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Мало кто будет спорить со значимостью для человека
положительных эмоций, смысла и цели жизни, компетент-
ности, достижений и качественных межличностных отно-
шений. Такая жизнь, безусловно, стоит того, чтобы к ней
стремиться. Однако встает разумный вопрос, должна ли
прямая пропаганда такого образа жизни исходить от психи-
атров и других специалистов сферы психического здо-
ровья. Альтернативная точка зрения заключается в том,
что службы охраны психического здоровья должны в боль-
шей степени концентрироваться на лечении расстройств,
которые создают препятствия на пути к такому образу
жизни, а не пропагандировать его напрямую. Fava и Guidi1

в этом выпуске журнала отстаивают данную точку зрения,
основываясь на центральной концепции эутимии. Я хотел
бы поддержать их позицию и уточнить почему.

Во-первых, рассмотрение низкого уровня психологиче-
ского благополучия как важнейшего компонента ряда про-
блем психического здоровья может способствовать их ре-
шению. Например, обсуждая суицидальное мышление, ча-
сто говорят о наличии негативной оценки будущего, при
этом пациенты, недавно предпринявшие суицидальную по-
пытку, постоянно указывают на отсутствие позитивных
личных событий, ожидаемых в будущем, не демонстрируя
при этом избытка негативных мыслей о будущем2. Кроме
того, уровень безнадежности (по собственной оценке паци-
ентов) коррелирует с отсутствием позитивных мыслей о
будущем и не обнаруживает значительной корреляции с не-
гативными3.

Другими словами, суициденты особенно страдают от от-
сутствия хорошего в своей жизни – с нетерпением ждут по-
зитивных событий в будущем, как в краткосрочной, так и в
долгосрочной перспективе. Следовательно, понимание суи-
цидального мышления может быть улучшено за счет боль-
шего внимания к позитивному компоненту психологиче-
ского благополучия, положительным мыслям о будущем,
которые имеются в норме, но отсутствуют, когда человек
желает совершить самоубийство.

Нельзя сказать, что при традиционных подходах данная
точка зрения полностью игнорируется. Так, ангедония –
хороший пример, когда отсутствие реакции удовольствия
признается стержневым симптомом депрессии, но суще-
ствуют огромные возможности для дальнейшего расшире-
ния понимания различных психиатрических состояний в
рамках концепции психологического благополучия.

Во-вторых, некоторые психические расстройства, даже в
случае если пациенты первоначально реагируют на лече-
ние, приобретают рецидивирующее течение, что является
печальным, но установленным фактом. Fava и Guidi на при-
мере депрессии указывают, что у 50% пациентов после ус-
пешного лечения первого эпизода развивается по крайней
мере, еще один эпизод, а с каждым последующим эпизодом
заболевания риск рецидива увеличивается4.

Какова роль концепции психологического благополучия
в этом случае? Давайте обсудим следующую аналогию. Де-
вочка играет в парке, но не замечает большую яму; она па-
дает в нее и не может самостоятельно выбраться; отец де-
вочки слышит ее крики, приходит и вытаскивает ее. Воз-
вращается ли отец к своим делам, успокоив девочку, и
оставляет ли ребенка играть на краю ямы? Конечно, нет.
Он уводит ее из парка подальше от ямы, чтобы она снова в
нее не упала. Оставляя пациентов в тех же условиях после
достижения редукции симптомов или дистресса («вытащив

их из ямы»), мы делаем то же самое, как если бы оставили
ребенка играть рядом с ямой после того, как спасли его.

Если мы хотим избежать рецидивов, нам нужно найти
способы держать пациентов как можно дальше от ямы, и не
стоит предполагать, что они смогут справиться самостоя-
тельно. Именно в этом месте подходы, в большей степени
ориентированные на психологическое благополучие, могут
быть использованы как с целью редукции остаточных
симптомов, так и для создания ресурсов5. Учитывая, что
остаточные симптомы являются одним из самых сильных
предикторов рецидива4, модель терапии психологического
благополучия6, нацеленная на эти симптомы, представляет
определенную ценность.

В-третьих, многие расстройства психической сферы, к
сожалению, являются длительными или даже хронически-
ми, протекающими как в острой форме, так и с частичной
редукцией симптоматики. Симптомы могут плохо подда-
ваться традиционным методам лечения, могут в значитель-
ной степени сохраняться остаточные симптомы. Методы,
ориентированные на восстановление7, основаны на идее,
что восстановление личности может происходить даже в
отсутствие клинического выздоровления.

Использование термина «восстановление» в контексте
личности несколько сбивает с толку, подразумевая, что
люди могут жить полноценной и приносящей удовлетворе-
ние жизнью даже при наличии постоянных симптомов бо-
лезни. Повторюсь, что традиционные подходы признают,
что важно уделять внимание не только симптомам. Тем не
менее, справедливо отметить, что связь подходов, ориенти-
рованных на восстановление, с обширной литературой о
психологическом благополучии, которая могла бы способ-
ствовать их обогащению, недостаточна.

Вступление в брак имеет огромный потенциал в рамках
модели психологического благополучия в сфере предостав-
ления помощи при проблемах психического здоровья. Та-
ким образом возможно создать лучшую основу для понима-
ния целей тех, кто продолжает страдать от последствий
психических расстройств, а также помочь им продумать
пути достижения этих целей, используя структурирован-
ный подход, такой как терапия психологического благопо-
лучия. Fava и Guidi, опираясь на модель Ryff8 из базовой
психологической литературы, приводят отличный пример
того, как такой брак может работать.

Обсуждение рецидивов и хронического течения психиче-
ских расстройств приводит нас в интересную область, ко-
торая требует дальнейшего прояснения. Подходы, ориенти-
рованные на восстановление, основаны на предположении,
что благополучие зависит от наличия болезни/дистресса
лишь частично, в такой степени, что благополучная жизнь
может быть обеспечена даже при сохранении симптомов.
Такая позиция отличается от подхода к профилактике ре-
цидивов путем «отдаления» человека от психического рас-
стройства через улучшение его психологического благопо-
лучия. Обсуждение проблемы рецидива и аналогия с ямой в
парке основаны на более простой модели одномерной шка-
лы с благополучием на одном конце и болезнью/дистрессом
на другом, в которой они несовместимы друг с другом, по-
скольку противоположны.

Вопрос о том, какой из этих подходов в большей степени
соответствует научным данным9, является спорным и впол-
не вероятно, что обе точки зрения обоснованы. Полное по-
нимание проблемы еще не достигнуто. Одним из способов
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его достижения является обсуждение специфики, а не об-
щих положений. В некоторых случаях отношения будут
больше похожи на одномерную шкалу: например, жизнь,
полная положительных эмоций, и депрессия кажутся несо-
вместимыми и больше похожи на два полюса одной димен-
сии. В других случаях лучше подойдет двумерная структу-
ра: кто-то может слышать «голоса», но при этом жить осо-
знанной, наполненной смыслом жизнью. Другими словами,
все зависит от того, о каких аспектах болезни и о каких
аспектах благополучия идет речь. 

Тем не менее принципиальным моментом для обсуждения
является то, что достижение эутимии важно в рамках и од-
номерной, и двумерной структуры. Предстоит много рабо-
ты для решения этих вопросов, но существует огромный
потенциал для прогресса в оценке и разработке вмеша-
тельств в этой области.
Andrew MacLeod 
Department of Psychology, Royal Holloway, University of London, 
London, UK 

Перевод: Павлова-Воинкова Е.Е. (Санкт-Петербург)
Редактура: к.м.н. Федотов И.А. (Рязань)
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Экономика психического здоровья быстро развивалась в
течение последних десятилетий. Из более раннего «века не-
винности», по-видимому, с недостаточным признанием де-
фицита экономического ресурса научным сообществом, к
фазе «оголтелого критицизма», которая отвергла экономи-
ку как имеющую какую-либо легитимную роль в оценке
лечения и психиатрической помощи, экономика психиче-
ского здоровья заметно продвинулась вперед1. 

В прошлом имела место эпоха «невзыскательного ис-
пользования», характеризовавшаяся методологической не-
точностью, низким качеством данных и слишком поспеш-
ными обобщениями. Но прогресс (по крайней мере, в неко-
торых странах) в сторону более конструктивного подхода,
разработки вопросов и более достоверных ответов уже
есть. В количественной оценке совокупная сумма отчетов
по экономической составляющей психического здоровья и
лечения выросла примерно со 100 в 1999 году до, более чем
4000 в 2019 году.

Изменения в экономике психического здоровья намного
больше, чем предполагалось просто по этим цифрам. Раз-
витие изменений показывает, что, например, фокус иссле-
дований и интересы в журнальных публикациях выходят
за рамки простой демонстрации сумм стоимости болезни
(COI) к более требовательному обсуждению выводов об
экономической эффективности и другим экономическим
оценкам. Существуют также более широкие требования к
экономике, мотивированные не только коммерческими
интересами (например, фармацевтические компании) или
императивами экономии средств (например, правитель-
ства), но и необходимостью информировать широкий
круг стратегических, клинических, профилактических,
закупочных и личностно ориентированных решений. До-
ступны достаточно точные данные, включенные в эконо-
мические оценки и сопутствующие исследования, в том
числе более масштабные эпидемиологические исследова-

ния по когортам рождения, клинические испытания с
внедренными экономическими компонентами, а также ад-
министративный учет от поставщиков или заказчиков ме-
дицинских услуг.

Существуют также более эффективные методы оценки.
Руководство по экономической оценке здоровья стало
бестселлером и прошло четыре издания с 1987 года, более
чем удвоившись в размерах и вобрав в себя многие разра-
ботки в этой области исследования2. Эмпирические мето-
ды также улучшились. Экономические оценки здоровья
демонстрируют большую готовность исследовать про-
явления неравенства3. Еще одно значимое изменение – это
включение в анализ различных исходов, таких как исходы
для пары, членов семьи и для гедонистического ощущения
благополучия, а также более критически и обоснованно
изучается показатель качества жизни (QALY). Самое
главное, что в последние годы было продемонстрировано,
как результаты экономических оценок оказывают значи-
мое воздействие, и в данный момент появляются все более
широкие возможности для применения экономических до-
казательств, а также для продвижения политических или
практических решений в области психического здоровья
для изменений во многих странах.

Данные изменения требуют анализа и отражения в эконо-
мике психического здоровья. Несмотря на обнадеживающий
прогресс, по-прежнему существуют пробелы в знаниях, ка-
сающихся экономической ситуации, касающихся лечения и
ухода в области психического здоровья, широко представлен-
ные во многих областях. Причем эти данные неравномерно
распределены глобально и медленно переносятся между си-
стемами здравоохранения, социальными службами и другими
связанными с ними ведомствами. В этой статье мы предлага-
ем обзор современных знаний в области психического здо-
ровья, экономики, описываем пробелы в доказательствах и
последние тенденции в исследованиях, рекомендуем области
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Резюме
Экономика и психическое здоровье тесно переплетены. Помимо накапливающихся свидетельств об огромных экономических последствиях пси-
хических расстройств, и растущего осознания влияния, которое экономические обстоятельства могут оказывать на психическое здоровье,
правительство и другие держатели бюджетных средств уделяют все больше внимания экономическим данным для поддержки решений в сфере
психического здравоохранения. В статье мы рассмотрим, как осуществляется экономическая оценка (включая анализ экономической эффектив-
ности, анализ затрат и полезности, а также связанные с ними методы) и как она может способствовать получению фактических данных для
разработки стратегий политики в области охраны психического здоровья. Также будут определены последствия, которые имеют отношение к
поставщикам услуг и финансирующим органам, на уровне лечения пациентов с психическими расстройствами и ухода за ними. В статье мы пре-
доставляем новые взгляды и размышления об экономических данных, касающихся психического здоровья, используя перспективу продолжитель-
ности жизни, анализ затрат и результатов, чтобы пролить свет на ряд насущных проблем. За последние 30 лет наблюдался быстрый рост эко-
номики психического здоровья, но основные пробелы в знаниях сохраняются. За эти годы накоплены более четкие фактические данные в области
идентификации и лечения перинатальной депрессии; был снижен риск психических расстройств в детстве и юности; расширены масштабы
лечения депрессии, особенно психотерапией; разработаны программы раннего вмешательства на уровне общин и трудоустройства для поддерж-
ки психотических пациентов; а также когнитивная стимуляция и многокомпонентные вмешательства по уходу при деменции. В итоге выявле-
ны основные проблемы, с которыми приходится сталкиваться при попытках использовать данные из исследований и перевести их в политиче-
ские или практические рекомендации, а оттуда к фактической реализации в контексте лучшего лечения и ухода.

Ключевые слова: экономическая экспертиза, экономическая эффективность, экономическая выгода, экономическая полезность, рентабель-
ность инвестиций, политика в области психического здоровья, депрессия, психоз, деменция.
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для дальнейших исследований и сформулируем рекоменда-
ции для политики и практики.

Экономика и психическое здоровье переплетены мно-
жеством взаимосвязей. Мы начнем с обсуждения того, поче-
му экономика имеет отношение к сфере здравоохранения в
области психиатрии, а также изложим основные виды эко-
номической оценки, которые подходят для изучения интер-
венций и их последствий. Фактические данные могут быть
организованы в соответствии с потребностями психического
здоровья в определенных точках на протяжении жизни и со-
гласно диагностическим категориям психических, поведен-
ческих расстройств или нарушений нервно-психического
развития. Это отражено в структуре того, как большинство
фактических данных в настоящее время организовано и до-
ступно. При использовании этого подхода мы не обязатель-
но подразумеваем валидность диагностических категорий,
поскольку эта тематика выходит за рамки данного обзора.
Мы предлагаем краткий, но не исчерпывающий обзор суще-
ствующей базы знаний, вычерчивающий круг вопросов и
идентифицирующий как проблемы, так и потенциальные
решения на методологическом уровне, уровне политики и
практики. На всем протяжении статьи читатели будут адре-
соваться к дополнительной литературе и недавним обзор-
ным статьям по конкретным темам.

Несмотря на быстрый рост экономической эффективно-
сти и связанных с ней исследований, в последние годы неко-
торые области, тем не менее, остаются малоисследованны-
ми. Мы в заключение упомянем некоторые из этих пробелов
и более широко обсудим основные проблемы, которые часто
возникают при попытке перейти от эмпирических экономи-
ческих данных к рекомендациям для стратегической полити-
ки и для клинических действий. Мы также изложим некото-
рые возможные решения для этих трудных задач.

пОЧЕМУ ЭКОнОМиКА иМЕЕТ ЗнАЧЕниЕ
Экономика касается производства, распределения и по-

требления товаров и услуг. Ее связь со сферой психическо-
го здоровья является двунаправленной и сложной.

С одной стороны, имеет место огромное влияние психи-
ческого нездоровья на экономику через ее пагубные по-
следствия. Это могут быть производственные потери и бо-
лее интенсивное использование ресурсов для лечения, ко-
торые чаще всего определяются с помощью исследований
бремени болезни и стоимости болезни (COI). Последняя
включает в себя прямые и косвенные затраты, сформиро-
ванные по соответствующим условиям. На эти личные и
экономические последствия может повлиять жизненный
путь в целом, а также вторичные эффекты семейного влия-
ния и более широкое воздействие сообщества4. В 2011 году
Всемирный экономический форум прогнозировал, что к
2030 году на долю психических расстройств будет прихо-
диться более половины мирового экономического бремени,
которое приходится на неинфекционные заболевания, в
размере 6 трлн долларов5.

С другой стороны, экономические затруднения связаны с
тем, что более высокая вероятность психического заболе-
вания, возможно, связана с большей подверженностью
факторам риска (например, социальная изоляция) и более
ограниченному доступу к защитным факторам (например,
образованию) или, в связи с более сложной нисходящей
спиралью (например, затруднительное положение в бедно-
сти, расходы на лечение, затруднения в трудоустройстве;
так называемая гипотеза «дрейфа»)6,7. Европейская Психи-
атрическая Ассоциация (EPA) недавно выпустила Руковод-
ство по здравоохранению в области психических рас-
стройств и экономическим кризисам в Европе8 на основе
обзора 350 статей, подчеркивающих необходимость поли-
тических подходов к решению этой проблемы для получе-
ния комплексных и ощутимых воздействий.

Учитывая, что ресурсов не хватает, и с целью достиже-
ния максимального эффекта для здоровья и качества жизни
экономический анализ необходимо проводить с доказатель-
ствами эффективности для лиц, принимающих решения, с
целью определения наилучших вариантов использования
имеющихся ресурсов7. В некоторых странах с высоким
уровнем дохода экономическая оценка в настоящее время
является почти обязательным компонентом любой оценки
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Таблица 1. Основные типы экономических оценок в здравоохранении
Критерии оценки Комментарии

Анализ минимизации затрат Отсутствует – предполагается, что выгоды
эквивалентны при любых вмешательствах

Ограниченное использование, если
доказательство результатов неубедительно

Анализ «затраты-эффективность»
Единственной мерой основного результата
являются «естественные» единицы, такие как
симптомы или приобретение независимости
существования

Использование ограничено фиксацией на
медицинском исходе, при этом любые
рекомендации для исследований будут
однозначными

Анализ «затраты–последствия»
Множественные результаты измеряются 
в «естественных» единицах, таких как
симптомы и приобретение независимости
существования, и связаны с оценкой качества
жизни

Может охватить все критерии. Рекомендации
не всегда очевидны, т. к. результаты могут
указывать на противоположные выводы

Анализ «цена–польза»
Универсален, основан на пользе в виде прироста
лет качественной жизни. Исследования,
использующие оценку качества жизни, весьма
схожи

Результаты могут быть использованы для
стратегических решений в сфере
здравоохранения. Данные QALY или DALY
слишком обобщенные и могут не учитывать
нюансы эффектов от вмешательств в области
психического здоровья

Анализ «цена–выгода» Монетарная оценка медицинских исходов плюс
любые сбережения бюджета

Результаты могут быть использованы для
стратегических принятий решений во всех
секторах, но высока сложность монетизации
результатов деятельности в сфере
психического здоровья

Оценка экономического
благосостояния

Субъективное (скорее всего, гедонистическое)
благосостояние

Результаты могут быть использованы для
стратегических принятий решений во всех
секторах, но основной индикатор
(благосостояние) может не учитывать нюансы
эффектов от вмешательств

QALY – Год жизни, скорректированный на качество, DALY – Годы жизни, скорректированные по нетрудоспособности
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исследований в области медицинских услуг4. Например, в
Великобритании механизмы оценки медицинских техноло-
гий требуют проведения официальной оценки экономиче-
ской эффективности для обоснования возмещения расхо-
дов и страховки, а также разработки клинических рекомен-
даций, таких как рекомендации, изданные Национальным
институтом передового опыта в области здравоохранения и
медицинской помощи (Ницца)4.

Экономический анализ, обычно используемый в исследо-
ваниях интервенций в области психического здоровья,
включает анализ экономической эффективности (CEA),
анализ рентабельности (CUA) и анализ затрат и выгод
(CBA). Они отличаются друг от друга по показателям ко-
нечных результатов (см. Таблицу 1).

CEA фокусируются на клинических или аналогичных по-
казателях, таких как специфические симптомы или инва-
лидность. Результаты применения CEA могут помочь ли-
цам, принимающим решения путем предоставления инфор-
мации о дополнительных затратах на достижение постепен-
ного улучшения исходного результата (с использованием
так называемого коэффициента пошаговой экономической
эффективности, ICER). Если нет четких доказательств то-
го, что вмешательство улучшает результат и одновременно
снижает затраты, то решения, по существу, сводятся к эм-
пирически обоснованным оценочным суждениям, которые
не могут быть рассмотрены исключительно в качестве эко-
номических доказательств (или клинических доказа-
тельств, если уж на то пошло).

Результаты CUAs, обычно выражаемые в стоимости по-
лученного QALY, могут быть использованы для поддержки
подобных оценочных суждений, причем некоторые страны
придерживаются согласованного порога QALY, хотя и не
без противоречий (например, £ 20 000 за QALY в Велико-
британии9 и $ 50 000 за QALY в США10). QALY является
примером общего показателя исходов, предназначенного
для того, чтобы быть релевантным при различных рас-
стройствах и, таким образом, поддерживать более взвешен-
ное принятие решений в рамках системы здравоохранения,
например при распределении бюджетов между клинически-
ми специальностями или принятии стратегических реше-
ний о приоритетах в рамках национальной системы здраво-
охранения. Показатель QALYs является схожим с показа-
телем, отражающим количество лет жизни с поправкой на
инвалидность (DALYs), который чаще всего используется в
контексте стран с низким и средним уровнем дохода
(LMIC). Эта группа оценок не может охватить все тонко-
сти индивидуального состояния или его лечения, и поэтому
наиболее эффективно их использование наряду с мерами
эффективности в экономических исследованиях, а не на-
оборот.

CBA требует, чтобы результаты оценивались в денежном
выражении. С точки зрения общества и здравоохранения в
области психического здоровья это дает свои результаты и
выражается в чистых выгодах (изменение денежной стои-
мости эффектов минус изменение затрат). CBA, по своей
сути, трудно применить в контексте психического здо-
ровья, поскольку нет простого способа вычислить, что та-
кое уменьшение симптомов или улучшение автономного
существования и сколько это будет стоить в долларах, евро
или других валютах.

Недавно Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ)
и Программой развития Организации Объединенных Наций
(ПРООН) был рекомендован анализ рентабельности инве-
стиций (ROI) для обоснования инвестиций в области психи-
ческого здоровья11. Многие, но не все мероприятия из «наи-
лучшей практики» ранее были проанализированы и выбра-
ны ВОЗ (выбор мероприятий, которые являются экономи-
чески эффективными). ROI – это широкий термин, который
охватывает различные виды анализа. В методической руко-

водящей записке по этому подходу ВОЗ/ПРООН было при-
нято решение рекомендовать форму CBA: денежные значе-
ния, связанные с исходами по психическому здоровью,
можно рассматривать как приблизительные. В этом случае
эти оценки помогают обсуждать распределение ресурсов
для решения проблем психического здоровья в более широ-
ком экономическом контексте.

Примеры таких видов экономических оценок будут пред-
ставлены в настоящей статье, хотя мы в основном обсуж-
даем исследования экономической эффективности и эконо-
мической полезности.

пОМиМО БРЕМЕни БОлЕЗнЕЙ
Фактические данные о социально-экономическом бреме-

ни проблем психического здоровья играют важную роль в
привлечении внимания директивных органов (особенно тех,
кто занимается вопросами, не связанными со здоровьем)
путем расчета масштабов этой «проблемы» и выявления
несоответствия между бременем психического здоровья и
распределением ресурсов.

Недавние анализы с использованием подходов COI и va-
lue of statistical life (VSL, оценка, основанная на готовности
платить, чтобы избежать определенных рисков) показали,
что глобальная стоимость психических, неврологических и
расстройств зависимости (МNS) составляет 2,5 трлн долла-
ров США и 8,5 трлн долларов США в 2010 году соответ-
ственно. Используя подход к оценке стоимости потерянно-
го объема производства или экономического роста, кото-
рый учитывает дни, совокупное глобальное экономическое
воздействие МNS было оценено в 16,3 трлн долл. США в
период с 2011 по 2035 год. Этот огромный экономический
эффект превосходит сердечно-сосудистые заболевания,
хронические респираторные заболевания, рак и диабет по
своему вкладу в глобальное бремя болезней.

Однако текущая оценка глобальных усредненных расхо-
дов на психическое здоровье составляет всего 2,5 долл.
США на человека в год (от 0,1 до 21,7 долл. США по регио-
нам ВОЗ), что составляет менее 2% общемировых госу-
дарственных расходов на здравоохранение12. Этот низкий
уровень расходов является одной из основных причин боль-
шого разрыва между потребностями в области психическо-
го здоровья и обеспечением мер вмешательства4.

Этот разрыв особенно велик в LMICs (в странах с высо-
ким и низким уровнем дохода). Например, в ходе недавнего
анализа данных из 30 стран Американского региона ВОЗ
было сообщено о соотношении между бременем расходов
на психическое здоровье и общими расходами в диапазоне
от 3:1 до 435:1, которое было скоррелировано с размером
валового внутреннего продукта (ВВП). После корректи-
ровки на паритет покупательной способности страны с низ-
ким уровнем дохода особенно пострадали от этого дисба-
ланса.

Есть несколько успешных примеров, когда фактические
данные о бремени болезней и COI использовались для по-
вышения осведомленности общественности и лоббирова-
ния интересов директивных органов в определении приори-
тетных ресурсов для развития психиатрической помощи.
Например, оценки глобального экономического воздей-
ствия деменции14 сыграли ключевую роль в признании этой
проблемы в качестве приоритета общественного здраво-
охранения в 2012 году15, а также в последующем на самми-
те «Большой восьмерки» по деменции, брифингах прави-
тельственной политики16 и создании Всемирного совета по
деменции в 2013 году.

Однако с точки зрения лиц, принимающих решения, фак-
тические данные только о бремени болезней и затратах
имеют ограниченное применение. Они, безусловно, могут
повысить осведомленность об общем воздействии, но не
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дают рекомендаций относительно того, что необходимо
сделать в ответ, будь то лечение, уход, профилактика и так
далее. Решения должны основываться, например, на цено-
вой доступности (требующей проведения исследований
воздействия на бюджет или исследований компенсации за-
трат) и информации «соотношение цены и качества» для
управления государственными расходами (требующего
проведения исследований экономической оценки, учиты-
вающих как затраты, так и результаты).

Полная экономическая оценка в этом смысле имеет важ-
ное значение для того, чтобы помочь лицам, принимающим
решения, понять, как более эффективно использовать
имеющиеся ресурсы, и является основной темой настоящей
статьи. Более широкие вопросы, касающиеся финансиро-
вания психиатрической помощи, такие как налоговое фи-
нансирование, всеобщее медицинское обслуживание, яв-
ляются сложными и требуют стратегий, предусматриваю-
щих компромисс между доступностью, адресностью досту-
па, справедливостью и эффективностью4. Таким образом,
опять же, существует роль экономической эффективности
и связанных с ней фактических данных.

ТЕКУЩиЕ ЭКОнОМиЧЕсКиЕ ДАнныЕ 
и КлЮЧЕВыЕ ФАКТОРы сОБыТиЯ 
В ОБлАсТи ОХРАны псиХиЧЕсКОГО
ЗДОРОВьЯ

психическое здоровье матери
Перинатальное психическое здоровье является хорошей

иллюстрацией потенциальных «побочных» и «внешних»
эффектов, а следовательно, и более широких экономиче-
ских последствий лечения и ухода в области психического
здоровья. Недавний обзор экономической эффективности
перинатальных вмешательств в связи с депрессией и/или
тревогой изучил исследования, опубликованные в период с
2000 по 2017 год. Все восемь исследований рассматривали
целенаправленно депрессию у матерей в послеродовом пе-
риоде, в то время как только одно исследование включало
тревогу отцов в оценку. Только в четырех исследованиях
были представлены выводы о соотношении затрат и по-
лезности, позволяющие проводить более широкое страте-
гическое сравнение.

Авторы пришли к выводу, что программы скрининга и
лечения, скорее всего, будут рассматриваться как экономи-
чески эффективные, причем стоимость каждого QALY бу-
дет варьироваться от 864 218 до 1 566 619 фунтов стерлин-
гов. Эти цифры хорошо сопоставимы с порогом затрат на
QALY, связанным с NICE (20 000 фунтов стерлингов).
Предполагается, что этот подход будет рассматриваться
как представляющий практическую ценность при исполь-
зовании ресурсов здравоохранения в Англии. Действитель-
но, эти выводы, вероятно, недооценивают экономические
последствия перинатальной психиатрической помощи и
лечения: рассматриваемые исследования имели максималь-
ный временной горизонт в 2 года и в основном рассматри-
вали только расходы на здравоохранение и социальное об-
служивание, а не более широкую социальную перспекти-
ву.

Хорошо известно, что перинатальная депрессия может
существенно повлиять на развитие ребенка от 16 лет и до
20 лет. Эти последствия связаны с существенными затрата-
ми. Исследование экономического моделирования в Вели-
кобритании показало, что 72% всех расходов на перина-
тальные проблемы психического здоровья связаны с ребен-
ком, а расходы на здравоохранение и социальную помощь
составляют лишь 0,5 млрд фунтов стерлингов из общей го-
довой стоимости в 8,1 млрд фунтов стерлингов21. Многие

из этих расходов связаны с потерей производительности
труда, образованием, уголовным правосудием и дефицитом
качества жизни. Предполагаемая общая стоимость одного
случая перинатальной депрессии составила значительную
сумму в размере 7 382 221 фунта стерлингов. Таким обра-
зом, экономические оценки, которые также учитывают
воздействие на ребенка, будут служить дополнительным
обоснованием лечения и ухода. Однако эти более широкие
эффекты редко включаются в текущие исследования4.

Появляются экономические оценки превентивных стра-
тегий22. В докладе о профилактике послеродовой депрес-
сии за 2016 год23 авторы пришли к выводу, что пересмот-
ренная акушерством послеродовая помощь может быть
экономически эффективной для универсальной профи-
лактики; а также основанные на личностно ориентирован-
ном подходе (PCA) и межличностной психотерапии (IPT)
вмешательства для указанной профилактики. 
Совсем недавно была проведена оценка профессиональ-
ной подготовки медицинских посетителей для женщин,
подверженных риску депрессии19, для женщин с более
низким риском, и полученные результаты свидетель-
ствуют о высокой экономической эффективности профи-
лактики постнатальных депрессивных симптомов24. 
Исследования в этих перспективных областях необходимы
для более убедительных выводов и рекомендаций.

К числу других пробелов в экономических данных в этой
области относятся перинатальная тревога, антенатальная
депрессия и вмешательство для отцов17, а также вмеша-
тельство в условиях более низких ресурсов. Последнее осо-
бенно востребовано, учитывая, что экономические данные,
полученные в районах с высоким уровнем дохода, зачастую
неприменимы. Например, несмотря на то, что программы
скрининга и лечения оказались экономически эффектив-
ными17 , они основывались на фактических данных из стран
с высоким уровнем дохода.

Рутинный скрининг в LMICs может подавлять слабую
систему здравоохранения и не представлять собой наилуч-
шего использования ресурсов25. Кроме того, могут потре-
боваться различные модели обслуживания, такие как смена
задач. Например, психосоциальные вмешательства, осу-
ществляемые неспециалистами в учреждениях дородового
здравоохранения, продемонстрировали свою эффектив-
ность в LMICs, хотя данные о затратоэффективности 26 от-
сутствуют.

психическое здоровье детей и подростков
Проблемы психического здоровья в детском и подростко-

вом возрасте также связаны с широкими и устойчивыми
клиническими и экономическими последствиями. Прогресс
в развитии экономических доказательств в этой области
остается медленным. Имеется больше данных о раннем
вмешательстве в психоз27, которое часто также охватывает
взрослое население и рассматривается позже в этой статье.

В обзоре за 2014 год28 отмечалось, что в период с 2009 по
2014 год доля публикаций всех статей, связанных с затра-
тами, составляла примерно 10 в год, причем большинство
исследований поступало из США или Великобритании. Ав-
тор пришел к выводу, что большинство вопросов, касаю-
щихся экономических последствий ухода и лечения в обла-
сти психического здоровья детей и подростков (что, когда,
где, кому и как), остаются без ответа, в результате чего за-
интересованные стороны получают недостаточную инфор-
мацию для поддержки решений о выделении ресурсов. От-
сутствие эффективных, с точки зрения затрат, доказа-
тельств также отмечается в другом недавнем обзоре29 и до-
кладе в 2016 году о новых экономических данных о потен-
циальном влиянии на службу психического здоровья моло-
дежи30.
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Имеются экономические данные для лечения депрессии у
подростков, хотя остается неясным, являются ли селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС)
эффективными сами по себе или СИОЗС плюс когнитив-
но-поведенческая терапия (КПТ) более экономически эф-
фективны28, а два более ранних рандомизированных конт-
ролируемых исследования (РКИ) дают противоречивые до-
казательства31,32. В другом обзоре авторы отметили, что у
детей и подростков КПТ вряд ли будет экономически эф-
фективной по сравнению с медикаментозным лечением33.
Когда КПТ используется в качестве вмешательства второй
линии для депрессивных молодых людей, отказывающихся
от антидепрессантов, недавнее РКИ показало доминирова-
ние КПТ над лечением, как обычно, к концу 24 месяцев, но
не 12 месяцев34.

На основании этих исследований можно вновь отметить
важность временной перспективы, особенно с учетом того,
что экономические оценки, проводимые в рамках РКИ,
обычно имеют короткие периоды наблюдения. В одном из
таких исследований с последующим наблюдением через 
12 и 36 недель результаты экономической эффективности
были противоположны между этими двумя временными
точками. Более короткое наблюдение показало, что лече-
ние СИОЗС было более экономически эффективным, в то
время как более длительное наблюдение показало, что
СИОЗС плюс КПТ были более экономически эффектив-
ными32,35. Наглядным примером длительного воздействия
проблем детского возраста в области психического здо-
ровья являются долгосрочные последствия буллинга, кото-
рые можно наблюдать в зрелом возрасте, что требует дли-
тельного наблюдения для понимания экономических аспек-
тов вмешательства в эти последствия36, 37.

Недавно опубликованный обзор литературы по эконо-
мическим оценкам в период с 1997 по 2014 год в Нацио-
нальной службе здравоохранения Великобритании (NHS)
содержит базу данных и экономических оценок, тогда как
другие источники сосредоточены на атрибутах систем
ухода (т. е. за исключением фармако- и психотерапии).
Было проведено сорок исследований, посвященных как
затратам, так и результатам оказания психиатрической
помощи молодежи27. Эти мероприятия были направлены
на решение широкого круга проблем психического здо-
ровья, в том числе тревоги, депрессии, расстройств пище-
вого поведения, психозов, расстройств употребления пси-
хоактивных веществ, неуточненных проблем психиче-
ского здоровья, судебно-медицинской экспертизы психи-
ческого здоровья, самоубийства и самоповреждения. Об-
щими признаками вмешательств с благоприятными эко-
номическими данными являются своевременные страте-
гии оценки (включая скрининг), семейные вмешатель-
ства, хотя в отношении последних существуют некото-
рые различия в отношении того, существуют ли другие
более эффективные с точки зрения затрат альтернативы.
Были выделены методологические проблемы в литерату-
ре, в том числе узкая оценочная перспектива, причем ни
одно из рассмотренных исследований не рассматривалось
как с точки зрения общества, так и с точки зрения здра-
воохранения27.

Ограниченная перспектива медицинского обслуживания в
сфере психических расстройств могла бы упустить значи-
тельную часть общих финансовых последствий для удовле-
творения потребностей детей и подростков в области охра-
ны здоровья, которые включают воздействие на системы
образования и правосудия, а также на семьи и трудовую за-
нятость28. Например, в британском отчете за 2017 год,
включавшем 15 исследований, трехлетние расходы на пси-
хическое здоровье молодых людей в возрасте от 12 до 15
лет составляли в среднем 1778 фунтов стерлингов на чело-
века в год; 90% этих расходов приходилось на сектор обра-

зования30. Вторичное воздействие психического здоровья
детей и подростков на опекунов и членов семьи также яв-
ляется значительным, но недостаточно изученным, учиты-
вая эволюционирующие отношения зависимости между ре-
бенком и членами семьи38.

Можно отметить некоторые недавние события, направ-
ленные на решение проблемы недостаточности экономи-
ческих данных в этой области. В 2017 году Гринвичская
экспертная группа предложила направления будущих ис-
следований, ориентированных на LMICs, чтобы внести
предложения по «экономически эффективной системе
здравоохранения в области психического здоровья», кото-
рая оптимально улучшит в будущем исходы среди детей и
подростков39.

В настоящее время экономическая оценка может рас-
сматриваться в качестве неотъемлемого компонента круп-
ных молодежных инициатив в области психического здо-
ровья, таких как headspace в Австралии (Национальный
фонд психического здоровья молодежи)40. Признавая фи-
нансовые последствия проблем психического здоровья де-
тей в зрелом возрасте, в Великобритании проводят оценку
управляемого перехода от службы психического здоровья
детей и подростков к службе психического здоровья взрос-
лых с использованием встроенного CUA в качестве основ-
ного экономического анализа в рамках текущего вложен-
ного кластера RCT41.

Депрессия и другие распространенные 
психические расстройства

Как один из наиболее хорошо изученных методов лече-
ния депрессии и тревоги, КПТ часто оценивался в рамках
экономического анализа. В систематическом обзоре CUA
из 22 исследований, опубликованных в период с 2004 по
2012 год, авторы пришли к выводу, что большинство иссле-
дований показали «приемлемое соотношение дополнитель-
ных затрат и полезности»33.

Более конкретно обзор показал, что индивидуализиро-
ванная КПТ, скорее всего, будет экономически эффектив-
ной как в комбинации с лекарственными препаратами по
сравнению с изолированным медикаментозным лечением,
так и в качестве самостоятельной терапии по сравнению со
стандартным уходом, рекомендациями семье или библиоте-
рапией. Индивидуализированная КПТ также не уступает
медикаментозному лечению (СИОЗС и трициклические ан-
тидепрессанты, ТСАs), причем вмешательства, включаю-
щие индивидуализированную КПТ, либо являются домини-
рующими, либо демонстрируют ICER в диапазоне от 1599
до 46 206 долларов США за QALY.

Для группового КПТ были предложены аналогичные ре-
зультаты, причем групповое КПТ было экономически эф-
фективным по сравнению с СИОЗС, ТЦА, обычным лече-
нием и библиотерапией. Результаты компьютеризирован-
ного КПТ были более неоднозначными. Одним из отмечен-
ных ограничений является относительно короткий времен-
ной горизонт в рассматриваемых исследованиях (в среднем
19 месяцев), принимая во внимание, что время выздоровле-
ния при депрессии может быть гораздо больше33.

Недавно проведенные исследования показали, что пове-
денческая активация (ПА) является потенциальной альтер-
нативой КПТ, которая в меньшей степени зависит от навы-
ков терапевта, что было бы важно для реализации в усло-
виях, когда человеческие ресурсы в области психического
здоровья чрезвычайно ограничены (например, многие
LMICs). В недавнем исследовании, сравнивающем стои-
мость и исходы ПА по сравнению с КПТ, авторы обнару-
жили, что ПА является более рентабельным методом лече-
ния42. В этом чувствительном анализе, были учтены как бо-
лее широкие социальные перспективы (например, включая
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потери производительности труда), так и более узкие пер-
спективы (например, услуги в области психического здо-
ровья), ПА с высокой вероятностью доминировала и была
экономически эффективной при пороге готовности пла-
тить от 20 000 до 30 000 фунтов стерлингов за QALY.

Одним из вопросов, связанных с более эффективным
использованием ресурсов, особенно высококвалифициро-
ванных кадровых ресурсов специалистов, является эконо-
мическая эффективность поэтапного ухода43 или (поэтап-
ного) совместного ухода44. Они были недавно рассмотрены,
хотя фактические данные остаются неубедительными, от-
части из-за методологических проблем (например, исполь-
зование QALY в качестве исхода, измерение широкого диа-
пазона временных горизонтов от 6 до 24 месяцев), а отча-
сти из-за неоднородности этих моделей.

В обзоре исследований, посвященных экономической эф-
фективности поэтапной помощи для профилактики или
лечения депрессии и/или тревоги, четыре исследования были
сосредоточены на лечении. Объединенный анализ показал
экономическую эффективность ступенчатого ухода по
сравнению с обычным при лечении тревоги, но не депрес-
сии43. В обзоре19 исследований (ступенчатого) совместного
лечения депрессивных расстройств экономическая эффек-
тивность варьировалась очень широко: от доминирования до
ICER в размере 874 562 долл. США за QALY44.

В 2016 году Chisholm et al.45 опубликовали анализ ROI по
пропорциональному увеличению лечения депрессии и тре-
воги в 36 странах в период с 2016 по 2030 год. Авторы ис-
пользовали проекционное моделирование для изучения ле-
чебных эффектов депрессии и тревожных расстройств.
Принимались во внимание экономические результаты воз-
вращения на работу, уровень невыходов на работу и часто-
та присутствия на работе, после чего было предложено со-
отношение выгод к затратам 2,3–3,0 к 1 или 3,3–5,7 к 1,
также учитывалась ценность выздоровления (монетизиро-
ванные годы здоровой жизни). Однако в этом анализе были
охвачены не все преимущества, такие как снижение соци-
альной поддержки, лечения и приверженности к лечению и
связанных с этим проблем физического здоровья (напри-
мер, ишемической болезни сердца), а также улучшение ре-
зультатов для членов семьи и других лиц, которые могут
быть затронуты45.

Финансовые ценности, связанные с годами здоровой жиз-
ни, также могут вызвать некоторую дискуссию. Хотя эко-
номия государственных финансов за счет повышения про-
изводительности труда и здоровых лет жизни при лечении
этих распространенных психических расстройств, возмож-
но, и не является главной заботой сектора услуг в области
психического здоровья, финансирующего эти виды лече-
ния (т. е. несоответствие, при котором вмешательство мо-
жет иметь последствия в нескольких секторах, что приво-
дит к необходимости поиска межведомственных механиз-
мов компенсации, – см. ниже), вероятно, существует доста-
точно большая экономия средств на здравоохранение, что-
бы покрывать расходы на вмешательство.

Основываясь на опыте Великобритании по улучшению
доступа к психологической терапии (IAPT), который стоит
в среднем 650 фунтов стерлингов на человека, Лейард и
Кларк46 утверждали, что это «ничего не стоит» для прави-
тельства. Этот аргумент был основан на том соображении,
что 1% населения трудоспособного возраста получает посо-
бия по инвалидности (и поэтому платит уменьшенные нало-
ги) из-за тревоги и депрессии. Это обстоятельство обходит-
ся правительству в 650 фунтов стерлингов на человека в ме-
сяц, а если они также нуждаются в реальном медицинском
обслуживании, то дополнительные расходы на медицин-
ское обслуживание составят 750 фунтов стерлингов на че-
ловека в год для тех, кто не находится на IAPT. Таким об-
разом, они утверждают, что расширенная доказательная

психологическая терапия будет окупаться сама собой, даже
если учесть только социальные пособия и расходы на здра-
воохранение46.

психозы и другие тяжелые психические
заболевания (SMI)

С момента деинституционализации во многих странах,
начиная с 1970-х годов, до введения служб раннего вмеша-
тельства (EIP) примерно в 1990-х годах и более позднего
движения за реадаптацию этих пациентов, тяжелые психи-
ческие заболевания (SMI) были на переднем крае основных
разработок в области психического здоровья (ухода и лече-
ния), а также в центре внимания экономической эксперти-
зы. Однако, сложность и хроническое течение SMI создают
проблемы как в клинических, так и в экономических иссле-
дованиях, при этом сохраняются значительные пробелы в
фактических данных в отношении экономической эффек-
тивности этих услуг.

Несколько метаанализов показали, что EIP эффективна
для снижении дорогостоящих исходов, таких как госпита-
лизация, койко-дни и частота рецидивов, а также в улучше-
нии вовлеченности в учебу или работу по сравнению с
обычным лечением47–49. В докладе 2014 года, опубликован-
ном компанией Rethink Mental Illness50, было высказано
предположение, что EIP и социальные вмешательства при-
носят экономические выгоды главным образом за счет их
влияния на рецидивы, снижение потребности в дорогостоя-
щем уходе и более широкие результаты восстановления
(например, занятость, жилье и физическое здоровье).

Используя аналитические модели для сравнения EIP со
стандартным уходом для людей с психозом первого эпизо-
да51, результаты показали, что EIP может сэкономить око-
ло 2000 фунтов стерлингов на человека в течение 3 лет из-
за улучшения результатов занятости и образования и, при-
мерно 1000 фунтов стерлингов на человека в течение 
4 лет из-за снижения уровня самоубийств. Совсем недавно
систематический обзор 16 исследований выявил последова-
тельные доказательства экономической эффективности
EIP у людей с первичным психозом или клиническим высо-
ким риском развития психоза по сравнению с лечением в
обычном режиме52.

Однако авторы предостерегли, что полученные данные
имеют умеренное методологическое качество, имеют
значительную неоднородность и поступают главным обра-
зом из стран с высоким уровнем дохода. Например, в
LMICs остается неизвестным, будет ли специализирован-
ный EIP практичным и аналогичным образом рентабель-
ным. Кроме того, остаются без ответа вопросы, касающие-
ся продолжительности обслуживания, способов ее осу-
ществления и других параметров53 этого сложного вмеша-
тельства, которые могут иметь клинические и финансовые
последствия.

Некоторые экономические данные имеются о вмеша-
тельствах с более конкретными целями лечения, такими
как КПТ для лечения психоза, меры по соблюдению меди-
каментозной терапии и поддерживаемая трудовая заня-
тость. В недавнем докладе «Об оценке технологий здраво-
охранения», включавшем систематический обзор экономи-
ческой эффективности индивидуальной или групповой
КПТ для лечения психозов54, были определены шесть РКИ
с экономической оценкой, которые охватывали как людей
с психозом первого эпизода, так и хронический или устой-
чивый к лечению психоз.

По сравнению с обычным лечением (вмешательствами,
которые обычно включают медикаментозное лечение, кон-
сультирование, общественный уход и ведение пациентов),
добавление КПТ при психозе приводит к улучшению симп-
томов или функционального состояния. В двух исследова-
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ниях, которые включали QALY как исход, было обнаружено
ICER в диапазоне от € 1455 до £ 18 844 в пересчете на QALY.
Однако временные горизонты этих исследований были ко-
роткими: всего от 9 до 18 месяцев. Авторы доклада провели
исследование по моделированию микросимуляции с исполь-
зованием аналитической модели принятия решений с вре-
менным горизонтом в 5 лет и пришли к выводу, что добавле-
ние КПТ к стандартному лечению людей с психозом снова
оказалось экономически эффективным вариантом.

Среди мероприятий, способствующих приверженности
антипсихотическим препаратам, стратегия, предусматри-
вающая финансовое стимулирование, была положительно
оценена с точки зрения экономической эффективности. 
В кластерном РКИ людям с шизофренией, шизоаффектив-
ным расстройством или биполярным расстройством вы-
плачивался скромный финансовый стимул в размере 
15 фунтов стерлингов за инъекцию депо. Результаты пока-
зали стоимость 982 фунта стерлингов для достижения
20%-ного увеличения приверженности к лекарствам и 2950
фунтов стерлингов для достижения «хорошей» привержен-
ности, предполагая, что это, вероятно, будет рассматри-
ваться как экономически эффективное вмешательство55.

Что касается поддерживаемой занятости, то модель с
наибольшим количеством экономических доказательств –
это индивидуальное размещение и поддержка (IPS). В РКИ
с CEA в шести европейских странах IPS приводили к луч-
шим результатам, с точки зрения как дней работы в конку-
рентных условиях, так и процентной доли людей, прорабо-
тавших не менее 1 дня. Причем результаты свидетель-
ствуют о том, что они почти наверняка более эффективны
с точки зрения затрат, чем стандартные услуги профессио-
нальной реабилитации56.

В обзоре 15 РКИ, обобщающих данные по IPS внутри и
за пределами США57, отмечая более высокий уровень кон-
курентной занятости в США, чем в других странах (62%
против 47%), авторы пришли к выводу, что существуют
последовательные положительные результаты, которые
значительно благоприятствуют IPS на международном
уровне. Одним из предметов экономических рассуждений
являются огромные расходы, связанные с разработкой и
поддержанием неконкурентоспособных программ трудо-
устройства, которые обычно несут правительства. Вместе
с мерами по освобождению от налогов эти альтернативные
поддерживаемые программы занятости часто являются
экономически неустойчивыми.

Занятость пациентов является важной целью не только
для экономики, но и для достижения личной цели или ре-
зультата восстановления. В недавнем документе по вопро-
сам восстановления и экономики58 были проанализированы
экономические данные по целому ряду подходов, ориенти-
рованных на восстановление, включая поддержку коллег,
личные бюджеты, самоуправление, консультации по вопро-
сам благосостояния и задолженности, совместные антикри-
зисные планы и предварительные директивы, поддерживае-
мое жилье и колледжи восстановления. Несмотря на не-
однородность с точки зрения методологической надежно-
сти, имеющиеся экономические данные неизменно поддер-
живают подход, ориентированный на социальное восста-
новление пациентов.

Это движение к личностному выздоровлению ставит во-
просы о значимых мерах по достижению результатов с
клинической, экономической и политической точек зрения.
В систематическом обзоре59 исследований, посвященных
экономическим моделям и методам оценки полезности при
шизофрении59, большинство моделей использовали QALYs
или DALYs в качестве движущих факторов. В то время как
другие РКИ использовали положительные и отрицатель-
ные баллы шкалы синдромов (PANSS) в качестве основы
для оценки полезности.

Как отмечалось в другом систематическом обзоре EIP,
показатели, которые являются наиболее ценными и акту-
альными для людей, систем здравоохранения и здравоохра-
нения, а также для политиков, – такие как социальное вос-
становление, анализ влияния бюджета и измерение спра-
ведливости – начинают включаться в повестку дня исследо-
ваний 52. Хотя такие вопросы, как безналичные сбережения
и скопление рассогласованностей, будут оставаться неко-
торыми из прогнозируемых проблем с этими конечными
показателями исходов (см. ниже).

психическое здоровье пожилых людей: 
деменция и депрессия

Стратегии ухода и вмешательства при деменции носят
обширный характер, в том числе ориентированы на челове-
ка и/или семью или других лиц, осуществляющих уход за
больными. Хотя исследования экономической эффектив-
ности когда-то считались «редкими»60, экономические до-
казательства начинают активно развиваться. В настоящее
время имеются хорошие экономические данные, касаю-
щиеся антидементных препаратов, антипсихотиков и анти-
депрессантов. Поскольку ингибиторы холинэстеразы ста-
новятся доступными по цене дженериков, более поздние
анализы показывают, что они более эффективны с точки
зрения затрат в качестве монотерапии, чем плацебо («луч-
ший поддерживающий уход»), и, вероятно, также экономят
средства для людей с болезнью Альцгеймера легкой и сред-
ней степени тяжести (БА)61.

Для людей с умеренной или тяжелой формой БА недавно
опубликованное исследование предоставило новые эконо-
мические доказательства. Экономическая эффективность
продолжения применения донепезила по сравнению с пре-
кращением его применения была продемонстрирована при
рассмотрении каждого из ряда результатов – когнитивного,
функционального (деятельность повседневной жизни) и
QALYs, – а также того, измеряются ли затраты только на
использование медицинских и социальных услуг или на до-
полнительный неоплачиваемый уход62. Это также снизило
риск помещения в дом престарелых через 1 год (но не через
4 года)63.

Существует очень мало доказательств экономической
эффективности комбинаций лекарственных средств при
лечении БА. Нет никаких экономических оснований для
использования антидепрессантов при лечении людей с БА,
страдающих коморбидной депрессией. Самое тщательное
изучение антидепрессивного действия препарата для людей
с вероятной или возможной БА и коморбидной депрессией
было исследованием оценки медицинских технологий ис-
пользования антидепрессантов для лечения депрессии при
деменции (HTA-SADD)64. Экономическая оценка, включен-
ная в исследование, не выявила существенных различий в
затратах на любое медицинское или социальное обслужи-
вание в больницах или общинах по уходу между группами
в течение 39 недель65. За этот период также не было ника-
ких различий в QALYs.

Точно так же не обнаружено экономических оснований
для использования антипсихотических препаратов для
лечения психологических и поведенческих симптомов де-
менции. Наиболее убедительные доказательства получены
в результате клинического антипсихотического исследова-
ния эффективности вмешательства – исследования болезни
Альцгеймера (CATIE-AD), проведенного на 42 американ-
ских сайтах. В этом исследовании рассматривались клини-
ческие и экономические обоснования трех широко исполь-
зуемых антипсихотиков (Оланзапин, Кветиапин и Риспери-
дон) по сравнению с плацебо с использованием двойного
слепого РКИ, включавшего людей с БА, которые испыты-
вали галлюцинации, бред или возбуждение. Затраты в тече-

Всемирная Психиатрия 19:1 Февраль 2020



10

ние девятимесячного периода были ниже для группы плаце-
бо, чем для любой из групп, получавших антипсихотики66.
Единственная разница в результатах исследования за-
ключалась в том, что плацебо было лучше оланзапина в от-
ношении повседневной жизни. Другими словами, антипси-
хотическое лечение не было экономически эффективным.

В NICE Guidelines 2018 года по вмешательствам для со-
действия познанию, независимости и благополучию реко-
мендуется предложить «целый ряд мероприятий по содей-
ствию благополучию, которые адаптированы к предпочте-
ниям человека» и «групповую когнитивную стимуляцион-
ную терапию для людей, живущих с легкой и умеренной де-
менцией». Релевантные экономические доказательства
этих двух рекомендаций можно получить из исследований
по терапии когнитивной стимуляции (CST) и индивидуаль-
ной программе активности (TAP).

Экономические оценки группы CST68 и технического об-
служивания CST69 показали, что это интервенция является
хорошим соотношением цены и качества, поскольку улуч-
шения в познании и качестве жизни были достаточно боль-
шими, в то время как дополнительные расходы на обеспече-
ние CST являются относительно скромными. Последнее,
по- видимому, наиболее эффективно с точки зрения затрат
для тех, кто живет один и/или имеет более высокий уровень
когнитивных способностей. Ингибиторы холинэстеразы
усиливают эффект затрат на техническое обслуживание и
повышают его экономическую эффективность69.

Используя имитационное моделирование, NICE провела
экономический анализ CST, результаты которого показали,
что ICER составляет менее 20 000 фунтов стерлингов за
QALY71. Для TAP ранее проведенный анализ экономиче-
ской эффективности предложил ICER в размере 2,37 дол-
лара США в день для опекуна, чтобы сэкономить один час
на выполнении дел для человека с деменцией, и 1,10 долла-
ра США в день для того, чтобы сэкономить один час на том,
чтобы быть «на дежурстве».

Достаточные данные имеются также в отношении много-
компонентных программ поддержки опекунов, таких как
стратегии для родственников (START) в Великобритании и
ресурсы для улучшения здоровья лиц, осуществляющих
уход за больными с болезнью Альцгеймера (REACH и но-
вый REACH II) в США.

Опекуны в рамках программы START пользовались
меньшим количеством услуг в течение первых 8 месяцев,
что компенсировало стоимость программы. Если рассмат-
ривать его вместе с другими положительными результата-
ми, то старт является экономически эффективным в крат-
косрочной перспективе72. Только что стали известны дол-
госрочные результаты последующих мероприятий. При 
6-летнем наблюдении результаты психического здоровья
опекунов были лучше в группе вмешательства, но ни свя-
занные с пациентом, ни связанные с опекуном расходы не
отличались между группами73. Таким образом, START кли-
нически эффективен в течение как минимум 6 лет без уве-
личения затрат.

Выводы программы REACH II также свидетельствуют
об эффективности и затратоэффективности, а анализ
ICER показывает, что 5 долл. США в день в течение одного
часа экономятся на уходе74. Несмотря на эти выводы о за-
тратоэффективности, некоторые авторы высказывают оза-
боченность по поводу отсутствия финансирования для под-
держки более широкого внедрения этой системы75.

Экономическая эффективность управления лечением де-
менции (DCM) остается неубедительной из-за различий в
протоколах и методологических исследованиях (например,
короткий период наблюдения, различное определение
DCM). В недавнем РКИ, исследующем модель DCM с уча-
стием врачей первичной медицинской помощи (Dementia:
Life – and Person-Centered Help, DelpHi)76, результаты по-

казали, что DCM является экономически эффективным
(доминирующим) по сравнению с обычным лечением, осо-
бенно среди людей с деменцией, живущих в одиночестве.
Сокращение госпитализации и отсроченная госпитализа-
ция, скорее всего, будут способствовать этому поиску эко-
номической эффективности. Авторы, однако, отметили,
что их положительные результаты отличались от некото-
рых предыдущих исследований, которые можно было бы
отнести к более мягким когнитивным нарушениям в их вы-
борке76, что наводит на мысль о лучшей экономической эф-
фективности при более раннем вмешательстве.

Несколько исследований дают доказательства экономи-
ческой эффективности программ помощи на дому, 
включая два крупных исследования из Великобритании:
управление агитацией и повышение качества жизни 
(MARQUE)77 и благополучие и здоровье людей с деменцией
(WHELD)78. Исследование MARQUE продемонстрировало
экономическую эффективность с точки зрения полученно-
го QALY, но оно не было эффективным в управлении ажи-
тацией77. Вмешательство WHELD, ориентированное на че-
ловека лечение, включавшее антипсихотический обзор, по-
казало преимущества как в контроле возбуждения, так и в
улучшении качества жизни, что наводит на мысль о модели
экономии затрат даже при относительно небольшом разме-
ре эффекта. Стоимость программы компенсируется более
высокими затратами на медицинское и социальное обслу-
живание в рамках лечения, как правило, в групповом фор-
мате78.

Очень немногие исследования рассматривали экономи-
ческую эффективность мероприятий, направленных на
борьбу с депрессией в более позднем возрасте. В недавнем
обзоре было отмечено, что данные об эффективности за-
трат были получены в результате двух исследований по
поэтапной профилактике ухода. Причем одно исследова-
ние показало, что поэтапная профилактика ухода не яв-
ляется экономически эффективной по сравнению с обыч-
ным уходом, в то время как другое показало, что уровень
заболеваемости депрессией и тревогой у пожилых людей
был сокращен наполовину с помощью программы профи-
лактики, увеличив продолжительность жизни без депрес-
сии/тревоги по доступной цене.

Авторы отметили, что в более старшем возрасте эконо-
мические оценки не учитывают потери производитель -
ности труда, полагая, что они неуместны43. Учитывая ста-
рение населения и связанное с этим увеличение распро-
страненности проблем психического здоровья в пожилом
возрасте, это поднимает вопрос о доступности даже в тех
случаях, когда меры вмешательства являются экономиче-
ски эффективными и потенциально стоящими инвестиций,
а также более важных вопросах, такие как неравенство и
паритет между психическим здоровьем и физическим здо-
ровьем80.

пРОБлЕМы и ОТВЕТныЕ МЕРы

проблемы
Экономические доказательства не могут принимать ре-

шения, но они могут помочь сделать решения более 
обоснованными. Однако при попытке перейти от факти -
ческих данных к рекомендациям, от действий к воздей-
ствию возникают проблемы (Рисунок 1).

Первая из них – это просто пробелы в доказательной ба-
зе. Несмотря на быстрый рост экономической эффектив-
ности и связанных с ней исследований в последние годы,
некоторые области остаются неизученными. Например, у
нас есть ограниченное понимание за пределами кратко-
срочной перспективы экономических последствий психи-
ческого заболевания или методов его лечения. Существует
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несколько экономических оценок для оценки мероприятий,
направленных на защиту индивидуальных прав пациентов
или поддержку социального восстановления. Профилакти-
ка и раннее вмешательство также остаются относительно
забытыми 81.

Экономические исследования семей встречаются редко,
несмотря на ту роль, которую они играют в этиологии, под-
держке и восстановлении пациентов. Кроме того, мало вни-
мания уделяется усилиям по решению более широких соци-
альных аспектов психических заболеваний, таких как пло-
хая осведомленность, дискриминация и стигма психических
расстройств82. Наиболее вопиющим из всех, конечно, яв-
ляется дефицит экономических доказательств в LMICs, как
мы указывали выше во многих разделах, посвященных кон-
кретным условиям.

Даже при наличии фактических данных они могут ока-
заться недостаточно надежными для выработки верных ре-
комендаций в отношении политики или практики. В связи с
этим имеющиеся доказательства могут быть непереводимы
из контекста, в котором они были собраны, в другие кон-
тексты (особенно в другие страны): доказательства эконо-
мической эффективности «путешествуют хуже», чем
большинство клинических доказательств.

Вторая проблема заключается в том, что вмешательство
является экономически эффективным (т. е. генерирующим
результаты, которые считаются достаточными для оправ-
дания более высоких затрат на их достижение), но недо-
ступным. Поскольку в бюджете не осталось денег или нет
подходящего квалифицированного персонала для его осу-
ществления. Вот почему лица, принимающие стратегиче-
ские решения, всегда стремятся услышать о новых вмеша-
тельствах, которые достигают эквивалентных или лучших
результатов по сравнению со стандартным лечением, но с
меньшими затратами. Отсюда мы видим интерес к ВА, а не
к КБТ для депрессии42, и недавний вывод об экономии за-
трат с помощью DCM, особенно среди людей с деменцией,
живущих в одиночестве76. Терапевтические прорывы (на-

пример, лекарства с новыми способами действия) могут
обещать модификацию болезни, уменьшение симптомов
или улучшение качества жизни, но если они не будут одно-
временно снижать затраты, то они окажут дополнительное
давление на и без того чрезмерно растянутые бюджеты
здравоохранения.

Связанная с этим проблема заключается в том, что за-
метные сбережения, обнаруженные в ходе исследования,
могут оказаться не «обналичиваемыми» в реальном мире.
Бригадный метод работы по раннему вмешательству для
психозов может сократить сроки пребывания в стациона-
ре47, но не даст реальной экономии, если стационарные кой-
ки не будут закрыты или персонал не будет уволен. Эффек-
тивная поддержка лиц, осуществляющих уход, может при-
вести к сокращению их временных затрат (оценку которых
можно отнести к затратам) или снижению уровня стресса73,
но не высвобождению ресурсов, которые могут быть пере-
даны для других целей.

Эффективное лечение психических заболеваний может
иметь существенные последствия за пределами непосред-
ственных лечебных учреждений. Например, если лечение
психического заболевания помогает пациентам лучше
справляться со своими сопутствующими состояниями, то в
других клинических областях может быть достигнуто сни-
жение затрат. Если же различные специальности будут
иметь отдельные бюджеты, то будет трудно согласовать за-
траты и выгоды, чтобы сделать лечение экономически при-
влекательным.

Еще сложнее обстоит дело, когда успешное лечение пси-
хических проблем оказывает свое наибольшее воздействие
(экономическое или иное) за пределами сектора здраво-
охранения. Самые высокие затраты государственного сек-
тора на лечение детских психических расстройств прихо-
дятся на школы84, однако лечение в основном входит в сфе-
ру ответственности сектора здравоохранения. Самые боль-
шие финансовые последствия психического заболевания
матери во время беременности связаны с риском долго-

Всемирная Психиатрия 19:1 Февраль 2020

Рисунок 1. Цели и пути решения экономических проблем в сфере психического здравоохранения. LMICs – страны с низким и средним
уровнем дохода 
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срочного эмоционального, поведенческого и когнитивного
ущерба для ребенка20. Эффективное лечение депрессии
оказывает большее влияние на расходы, связанные с заня-
тостью, чем расходы на здравоохранение85. Безусловно, са-
мые большие долгосрочные финансовые последствия нару-
шения поведения детей связаны с преступностью86. Ни один
из этих примеров не вызывает удивления. Однако каждый
из них порождает потенциальное «мелко раздробленное
бюджетирование», не позволяющее выбрать наиболее эф-
фективный общий курс действий.

Некоторые экономические последствия психических
расстройств и лечения могут быть упущены. Психическое
заболевание может помешать человеку завершить свое об-
разование, участвовать в семейной жизни или быть пол-
ностью продуктивным на рабочем месте. Как только что
отмечалось, это может отразиться на здоровье и благо -
состоянии членов семьи и неоплачиваемых опекунов. Хотя
в некотором смысле эти эффекты менее «заметны», они,
тем не менее, могут играть ключевую роль в формирова-
нии жизни и создании благополучия. Задача состоит в обес-
печении экономических оценок, которые бы могли изме-
рить эти более широкие последствия (т. е. учитывали соци-
альную перспективу), и, особенно, чтобы пользователи ре-
зультатов оценки учитывали эти последствия при принятии
решений. Например, игнорирование зачастую значительно-
го экономического и иного бремени, с которым сталки-
ваются лица, осуществляющие уход, может подорвать об-
щинные модели ухода, в то время как игнорирование по-
терь производительности в исследованиях и политике мо-
жет ужесточить отношение работодателей к психическим
расстройствам.

Хроническое течение многих психических расстройств
означает, что их экономические последствия могут быть
долгосрочными, и, соответственно, полная отдача от луч-
шего лечения может быть не видна в течение нескольких
лет. Это затрудняет не только демонстрацию экономи -
ческих оснований для предотвращения этих последствий,
но и возможности убеждения лиц, принимающих решения,
работающих в более коротких временных масштабах (свя-
занных, возможно, с циклами выборов), инвестировать сей-
час, даже если в конечном итоге выгоды могут быть суще-
ственны87,88. Вместе взятые проблемы нашего времени и
«мелкораздробленное бюджетирование» создают опасное
осложнение «диагонального учета»: двойное препятствие
тому, что расходы на вмешательство одного сектора в на-
стоящее время генерируют сбережения (или другие выго-
ды) главным образом в других секторах и главным образом
в будущем.

Последний комплекс проблем, возникающий в связи с 
растущим объемом экономических данных, связан с взаи-
мосвязанными проблемами разнородности данных, затруд-
нительного положения пациентов и их дискриминации. 
В опубликованных результатах исследований преобладает
то, что происходит в среднем: среднее улучшение первич-
ного результата, средняя разница в затратах, общий коэф-
фициент эффективности затрат, например. Эти опублико-
ванные исследования, конечно же, также будут сообщать о
вариациях вокруг этих средних значений, но редко будет
много обсуждаться запас прочности исследуемой выборки,
и еще реже будут воспроизводиться или сообщаться анали-
зы для субпопуляций.

То, что может быть эффективным или рентабельным в
среднем, может быть неэффективным (возможно, даже
вредным) или недоступным для определенных культурных
или социальных групп. Экономически обездоленные люди,
как правило, не имеют такого же доступа к услугам, как
более богатые люди, особенно если требуется оплата. Это
особенно важно, учитывая, что психические заболевания
тесно связаны с социальной и экономической маргинализа-

цией89,90. Однако неравенство между социально-экономи -
ческими, религиозными, культурными, этническими и дру-
гими группами, между полами и возрастом просто не полу-
чает того внимания, которого оно заслуживает в экономи-
ческой литературе, так же как оно обычно игнорируется в
больших объемах клинической литературы.

Ответы
Какими же, по их мнению, должны быть ответы? Одной

из очевидных рекомендаций для научного сообщества яв-
ляется создание доказательной базы. Действительно,
уместно спросить: при каких обстоятельствах имело бы
смысл проводить клиническое исследование или другое ис-
следование эффективности лечения и исключать экономи-
ческий компонент оценки? Где-то на этом пути лицо, при-
нимающее решение, несомненно, захочет получить завере-
ния в том, что эффективное вмешательство является до-
ступным и позволяет эффективно использовать имеющие-
ся ресурсы. Учитывая крошечную стоимость добавления
экономического элемента в клиническое исследование, это
должно быть вариантом по умолчанию для включения ана-
лиза экономической эффективности или аналогичного ана-
лиза, а не исключением.

Психическое расстройство – это в значительной степени
индивидуальный опыт и, безусловно, ответственность сек-
тора здравоохранения, однако эта проблема требует внима-
ния всего общества и межведомственных взаимодействий.
Многочисленные последствия психических расстройств мо-
гут ощущаться во многих аспектах жизни человека, так как
жизнь индивидуума – это путь к многочисленным испыта-
ниям. Различные медицинские специальности должны лучше
координировать свои возможности лечения, учитывая, что
многие психически больные люди имеют другие хрони -
ческие заболевания91. Различные органы государственной
власти должны не просто знать о психических расстрой-
ствах, но и активно заниматься их профилактикой и соответ-
ствующим образом реагировать на их возникновение. Это
касается политики в таких областях, как образование, трудо-
устройство, социальное обеспечение, жилье, криминальная
юстиция, борьба с нищетой, обеспечение социального благо-
получия, развитие общин, иммиграция и другие.

Кроме того, в различных областях политики необходимо
прилагать усилия для обеспечения того, чтобы личность не
«проваливалась в расщелины»92. Это особенно актуально в
отношении групп населения, которые уже являются соци-
ально или экономически маргинализированными. Полити-
ка в области психического здоровья должна включать стра-
тегии борьбы с неприемлемым неравенством в области
ухудшения здоровья, образования и трудоустройства, 
доступа к лечению и качества жизни89. В более широком
контексте это, несомненно, свидетельствует о всеобщем
охвате услугами здравоохранения и (в его рамках) паритете
между физическим и психическим здоровьем. Кроме того,
гетерогенность обстоятельств, опыта, исходов и затрат
свидетельствует о необходимости разработки политиче-
ских рамок и программ лечения, которые учитывали бы и
надлежащим образом реагировали на сильные стороны ин-
дивида, его потребности и стремления93. В частности, это
оказывает поддержку подходам, ориентированным на пси-
хическое и социальное восстановление, особенно имею-
щим экономические доказательства, подтверждающие эти
подходы50, а также другим формам принятия решений о пе-
редаче полномочий, таким как личные бюджеты94.

Координация действий между различными субъектами
(отдельными лицами, семьями, общинами и организация-
ми), а также между секторами (как государственными, так
и частными) никогда не бывает простой. Это может потре-
бовать определенной формы межведомственной компенса-
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ции: «получатели» (те, кто пользуется краткосрочными
или долгосрочными сбережениями или выгодами) компен-
сируют «проигравшим» (тем, чьи бюджеты используются
для оплаты эффективного лечения или ухода). Что еще бо-
лее важно, «победители» и «проигравшие» должны найти
пути преодоления проблемы «диагонального учета»: по-
ощрение инвестиций не только в рамках бюджетов, но и в
долгосрочной перспективе. Это именно та ситуация, в ко-
торой правительство должно вмешаться и играть сильную
руководящую роль в объединении различных областей го-
сударственной политики, подчеркивая (возможно, даже
финансируя) те инвестиции, которые окупаются главным
образом в будущем.
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Резюме
Дофаминергическая и глутаматергическая системы играют различные роли в нейронном сигнализировании, однако обе системы считаются в значи-
тельной мере вовлеченными в патофизиологию шизофрении. В данной статье мы рассматриваем исследования, которые изучали вклад обеих систем в
этиологию расстройства. Мы проанализируем свидетельства посмертных, доклинических фармакологических и in vivo нейровизуализационных исследо-
ваний. Фармакологические и доклинические исследования задействуют обе системы, в то время как прижизненная визуализация дофаминергической си-
стемы стабильно свидетельствует о повышенном уровне синтеза и выделения дофамина в стриатуме при шизофрении. Визуализация глутаматерги-
ческой системы и другие исследования дофаминергической системы произвели менее последовательные выводы, что может быть связано с методологи-
ческими ограничениями и гетерогенностью расстройства. Сходящиеся доказательства свидетельствуют о том, что генетические и средовые факторы
риска шизофрении определяют нарушения глутаматного и дофаминового функционирования. Однако хотя генетика может быть прямой причиной глу-
таматергической дисфункции, очень малое количество генетических факторов риска задействует дофаминергическую систему, позволяя предполо-
жить, что другие факторы являются преимущественной причиной нарушенного дофаминергического сигнализирования. Мы рассмотрим нейронные це-
пи, посредством которых две системы взаимодействуют, и то, как их нарушение может вызывать психотические симптомы. Мы также обсудим ме-
ханизмы действия существующих методов лечения, и то, как новые исследования указали на возможности разработки новых подходов к фармакотера-
пии. В заключение, мы рассмотрим нерешенные вопросы в области, включая то, что остается неизвестным в вопросе глутаматергической и дофами-
нергической функции при шизофрении, и чего необходимо достигнуть для достижения прогресса в разработке новых методов лечения.

Ключевые слова: психоз, шизофрения, дофамин, глутамат, антипсихотики, стриатум, NMDA-рецепторы, D2-рецепторы, D1-рецепторы, дор-
солатеральная префронтальная область, кора головного мозга, ГАМК-интернейроны, амфетамин, кетамин, когнитивные симптомы.

Шизофрения является тяжелым психическим расстрой-
ством, которое характеризуется позитивными симптомами,
такими как бред и галлюцинации, негативными, включаю-
щими отсутствие мотивации и отстранение от общества, и
когнитивными, такими как дефицит рабочей памяти и ког-
нитивной гибкости1. Расстройство несет за собой значи-
тельные затраты со стороны здравоохранения и ассоцииро-
вано со сниженной приблизительно на 15 лет ожидаемой
продолжительностью жизни2.

Антипсихотики были случайно открыты более пятидеся-
ти лет назад, но потребовалось еще около десяти лет, что-
бы продемонстрировать, что дофаминовый антагонизм яв-
ляется ключевым для их клинической эффективности3.
Впоследствии были накоплены дальнейшие доказательства
вовлеченности дофаминергической системы в патофизио-
логию шизофрении, и до сих пор все лицензированные ле-
карственные средства первой линии для шизофрении опе-
рируют преимущественно посредством D2 дофаминовых
рецепторов4.

Однако, несмотря на ту центральную роль, которую до-
фамин играет в нашем понимании шизофрении, становится
все более понятно, что дисфункции данной системы недо-
статочно для полного объяснения нескольких феноменов. 
В частности, дофаминовая блокада неэффективна при лече-
нии негативных и когнитивных симптомов, а у значитель-
ной доли пациентов она не ведет также и к улучшению по-
зитивных симптомов. В результате внимание сместилось на
дополнительные нейрохимические цели. Глутамат является
ключевым возбуждающим нейромедиатором в центральной
нервной системе. Открытие того, что антагонисты опреде-
ленных глутаматергических рецепторов, N-метил-D-аспар-

тат (NMDA) рецепторов, вызывают психотические симпто-
мы, привело к большому количеству исследований, рас-
сматривающих глутаматергическую систему в патофизио-
логии шизофрении.

В данной статье мы рассмотрим свидетельства относитель-
но дофаминергического и глутаматергического функциони-
рования при шизофрении. Мы изучим непрямые результаты
доклинических, генетических и фармакологических исследо-
ваний, свидетельства, полученные в посмертных исследова-
ниях, а также результаты нейровизуализационных исследо-
ваний, характеризующих функционирование живых пациен-
тов. Мы обсудим, каким образом дисрегуляция данных 
систем может приводить к симптомам расстройства, и тера-
певтические возможности, ассоциированные с их фармако-
логической модуляцией. Затем мы обсудим, что может опре-
делять такую дисрегуляцию, а также взаимодействие между
двумя системами, в заключение упомянув нерешенные вопро-
сы в данном поле исследований. 

ДОФАМин
Изначально дофамин считался биологически неактив-

ным промежуточным продуктом в пути синтеза между ти-
розином и норадреналином. Однако работа A. Carlsson и
других продемонстрировала, что недостаток дофамина ин-
гибирует движения, и что этот эффект может быть обра-
щен вспять с помощью назначения предшественника дофа-
мина L-DOPA. Это обозначило, что у молекулы была
собственная важная биологическая роль5, а в дальнейшем
были идентифицированы отдельные дофаминергические
пути.
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То, что дофаминергическая дисфункция может играть
роль в развитии психотических симптомов, является одной
из наиболее долго существующих гипотез относительно
патофизиологии шизофрении. Ниже мы обсуждаем свиде-
тельства дофаминергической дисфункции при шизофре-
нии, то, как это может приводить к симптомам шизофре-
нии, и механизмы того, как модулирующее дофамин лече-
ние оказывает свой эффект.

непрямые свидетельства дофаминергической
дисфункции при шизофрении
Модели на животных

Модели шизофрении на грызунах полезны для исследо-
вания молекулярных механизмов, которые могут иметь па-
тофизиологическую значимость, и для тестирования новых
терапевтических вмешательств.

Одна хорошо описанная модель дофаминергической ги-
перактивности включает назначение повторных доз амфе-
тамина. Было показано, что это индуцирует симптомы, по-
хожие на таковые у пациентов с шизофренией, такие как
сниженное преимпульсное ингибирование, стереотипное
поведение и снижение когнитивной гибкости и внимания6.
Учитывая, что амфетамин вызывает выброс дофамина, и
что описанные выше эффекты могут быть нивелированы
назначением антагонистов дофамина, это предоставляет
непрямые доказательства роли дофамина в поведении, счи-
тающемся моделью психотических симптомов.

Другой пример заключается в том, что мыши, генетиче-
ски модифицированные для повышенной экспрессии D2 до-
фаминовых рецепторов в стриатуме, также демонстрируют
широкий спектр шизофреноподобного поведения7. Сход-
ным образом, трансгенная инсерция тирозингидроксилазы
и гуанозинтрифосфат (ГТФ) циклогидразы 1 в черную суб-
станцию в раннем подростковом возрасте увеличивает воз-
можности синтеза дофамина и была ассоциирована с фено-
типами с шизофреноподобным поведением8.

Другие примеры не затрагивают дофаминовую систему
напрямую, но все равно ассоциированы с дофаминергиче-
скими нарушениями. Модель метилазоксиметанол ацетата
(MAM) включает индукцию нарушений нейронного разви-
тия в гиппокампе посредством назначения MAM беремен-
ным крысам, и ассоциирована с увеличенной частотой им-
пульсации мезостриарных дофаминергических нейронов9.
Модель средовых факторов риска, в которой крысы соци-
ально изолируются после отлучения от матери, также была
ассоциирована с повышенным стриарным пресинаптиче-
ским дофаминергическим функционированием10.

В итоге, с использованием множества методов было пока-
зано, что индукция стриарного дофаминергического сигна-
лизирования в животных моделях стабильно вызывает пове-
дение, аналогичное таковому у пациентов с шизофренией. 

Спинномозговая жидкость (СМЖ)
и посмертные исследования

Исследования, изучающие уровни дофамина и его метабо-
литов – 3,4-дигидроксифенилуксусной кислоты (DOPAC) и
гомованилиновой кислоты (HVA), произвели неодинаковые
результаты11-13. Это может быть следствием того, что их
уровни зависят в том числе от эффективности антипсихо-
тического лечения. Исследования обнаружили, что уровни
дофамина, HVA и DOPAC в СМЖ увеличены только у по-
лучающих антипсихотическое лечение13,14, и что их умень-
шение происходит после отмены антипсихотиков15,16.

Некоторые17-19, но не все20 исследования HVA обнаружи-
ли более высокие ее уровни в СМЖ и плазме пациентов в
остром рецидиве по сравнению со стабильными пациента-

ми. Были сделаны предположения, что базовые уровни
HVA могут быть предикторами последующего ответа на ан-
типсихотики, что соответствует визуализационным иссле-
дованиям, приведенным ниже21.

Такой подход к исследованию дофаминергической систе-
мы утратил популярность с годами. Его значительная сла-
бость заключается в том, что измерения проводятся на рас-
стоянии от интересующих дофаминергических нейронов.
Поскольку и гипо-, и гиперфункция дофаминергической
системы могут сосущестововать у человека, необходима
техника, позволяющая анатомически специфично понять
природу и локализацию изменений.

Ранние посмертные исследования позволяли предполо-
жить, что стриарные уровни D2-рецепторов могут быть по-
вышены у лиц в психозе22, а метаанализ семи посмертных
исследований заключил, что уровни рецепторов были по-
вышены с большим размером эффекта23. Однако не суще-
ствует исследований пациентов, не принимавших антипси-
хотики, и большинство работ проводилось на пациентах,
длительно принимавших лечение, что, как было показано,
вызывает увеличение концентрации D2-рецепторов24,25.

В посмертных исследованиях также изучалась черная
субстанция. В таких исследованиях результаты относи-
тельно дофаминергического функционирования непосто-
янны, некоторые из них показали увеличение уровня ти-
розингидроксилазы у пациентов26, тогда как другие не об-
наружили разницы27,28. В других исследованиях была об-
наружена аномальная морфология ядер нейронов черной
субстанции29, сниженная экспрессия генов переносчика
дофамина (DAT) и везикулярного переносчика моноами-
нов (VMAT), а также увеличенная экспрессия моноами-
ноксидазы А28.

Недавние совместные усилия по сбору больших посмерт-
ных выборок и применению более сложных методов анали-
за могут в ближайшем будущем улучшить наше понимание
происходящего30. Однако, несмотря на такие улучшения,
недостатки посмертных исследований включают гетеро-
генное качество тканей, тот факт, что большинство образ-
цов принадлежат пожилым пациентам с длительной исто-
рией применения антипсихотиков, ограниченную информа-
цию о клиническом фенотипе и то, что смерть сама по себе
приводит к широкому спектру нейробиологических изме-
нений, которые могут смазать важные различия.

Исследования живых участников имеют больший потен-
циал, поскольку включают более молодых людей, не при-
нимавших медикаменты участников, а также предостав-
ляют возможность посмотреть на различия между пациен-
тами в вопросе симптомов и их соотношения с фармаколо-
гическими манипуляциями.

Психофармакология агонистов и антагонистов 
дофамина

Открытие того, что хлорпромазин и резерпин эффектив-
ны в лечении шизофрении, произошло до обнаружения
нейромедиаторной роли дофамина. Лишь в 1970-х клини -
ческие возможности антипсихотиков были неоспоримо
связаны с блокадой D2-рецепторов дофамина31,32. Более то-
го, селективные D2-антагонисты имеют эффективность,
эквивалентную таковой у лекарств с широким спектром
 активности33, что доказывает, что D2-антагонизма доста-
точно для антипсихотической эффективности. 

Было также отмечено, что такие лекарства, как амфета-
мин, увеличивающие дофаминергическую нейротрансмис-
сию, могут вызывать психотические симптомы у здоровых
людей и усиливать психотические симптомы у пациентов с
шизофренией34,35. Сходным образом лечение L-DOPA при
болезни Паркинсона оказалось способным вызывать пси-
хотические симптомы у некоторых людей36. Однако, хотя
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амфетамин-индуцированный психоз характеризуется гал-
люцинациями, бредом, паранойей и дезорганизацией мыш-
ления, обычно он не ассоциирован с негативными и когни-
тивными симптомами, сходными с таковыми при шизофре-
нии37. Такая относительная специфичность в отношении
позитивных психотических симптомов контрастирует с
глутаматергической моделью шизофрении (см. ниже).

Итог непрямых открытий
Описанные выше исследования предоставляют доказа-

тельства того, что нарушенное функционирование дофами-
нергической системы вносит вклад в психотические симп-
томы (см. Таблицу 1). Однако данные методы неспособны
определить мозговую локализацию этой дисфункции и по
большей части не могут предоставить прямую связь с
симптомами. Далее мы обсудим методы прижизненной ви-
зуализации дофаминергической системы, у которой есть
потенциал обойти эти ограничения.

Визуализация дофамина in vivo

И магнитно-резонансная томография (МРТ), и пози-
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ) использовались
для характеристики дофаминергической системы in vivo
(Таблица 2). ПЭТ предоставляет нам молекулярную специ-
фичность относительно дофаминергической системы, од-
нако у нее более низкое временное и пространственное раз-
решение по сравнению с МРТ.

МРТ

Хотя у МРТ нет способности прямо визуализировать до-
фаминергическую систему, недавние работы по нейромела-
нину позволяют ожидать измерения данной системы in vivo.
Нейромеланин синтезируется путем железозависимого
окисления цитозольного дофамина и накапливается в дофа-
минергических нейронах черной субстанции. Было показа-
но, что МРТ-сигнал нейромеланина ассоциирован с группа-
ми дофаминергических нейронов, выделением дофамина в
стриатуме и выраженностью психоза при шизофрении49.

Функциональное МРТ (фМРТ) также использовалось в
попытках изучить функционирование дофаминергической
системы. Основанную на заданиях фМРТ адаптировали для

измерения стриарного ответа на вознаграждение, что связа-
но с дофаминергическим функционированием, однако точ-
ные их взаимосвязи сложны50. Существуют четкие доказа-
тельства сниженной вентральной стриарной активации в от-
вет на вознаграждение при шизофрении51. Мы рассмотрим,
как это сочетается с гипотезой гиперактивной дофаминерги-
ческой системы в разделе о психотических симптомах ниже.

ПЭТ: рецепторы дофамина

Для исследования рецепторов дофамина применялось
большое количество радиолигандов. Большинство исследо-
ваний использовало лиганды, специфичные для рецепторов
D2-типа (в т. ч. D2, D3 и D4), однако в некоторых исследова-
ниях рассматривались также рецепторы D1-типа (D1 и D5).

Стриатум

Предполагалось, что причиной повышенной дофаминер-
гической нейротрансмиссии при шизофрении является уве-
личение количества стриарных постсинаптических рецеп-
торов типа D2. Однако метаанализ исследований с исполь-
зованием ПЭТ показал лишь небольшое увеличение кон-
центрации рецепторов при шизофрении, а в анализах,
ограничивающихся пациентами, не принимающими лече-
ния, не было отмечено значимой разницы между пациента-
ми и контрольной группой52. В сочетании с данными о том,
что антипсихотическое лечение приводит к увеличению ко-
личества D2-рецепторов24,25, можно предположить, что лю-
бые отличия между пациентами и контролем здесь могут
быть объяснены изменениями из-за лечения.

У приведенного выше утверждения, тем не менее, есть
слабые стороны. Во-первых, большинство исследований
неспособно измерить абсолютную плотность рецепторов,
поскольку часть рецепторов будет занята эндогенным до-
фамином. Если шизофрения связана с увеличением уров-
ня синаптического дофамина, это может маскировать 
совместное увеличение плотности рецепторов. И действи-
тельно, в одном исследовании, где перед ПЭТ-сканирова-
нием был снижен уровень дофамина, было показано
значительное увеличение доступности дофаминовых ре-
цепторов у пациентов, однако такое увеличение не было
значимым в другом исследовании, использовавшем тот же
подход53,54.
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Таблица 1. итог непрямых свидетельств дисфункции систем дофамина и глутамата при шизофрении
Дофамин Глутамат

Модели на
животных

Назначение амфетамина, стриарная 
D2-гиперэкспрессия, трансгенетическое
увеличение возможности синтеза дофамина
ассоциированы с шизофреноподобным
поведением. Модели нейроонтогенетических 
и социальных факторов риска ассоциированы
с повышенным стриарным дофаминовым
функционированием

Назначение антагонистов NMDA вызывает широкий спектр
шизофреноподобного поведения. Генетические модели 
с повреждением NMDA сигнализирования (путем снижения
уровня D-серина, инактивации D-аминооксидазы или снижения
уровня дисбиндина) демонстрируют поведенческие 
и нейробиологические изменения, сходные с таковыми,
наблюдаемыми при шизофрении

Спинномозговая
жидкость (СМЖ)

Результаты исследований DOPAC и HVA
периферически и в СМЖ были неодинаковы

Исследования уровней глутамата различаются, но уровень
кинуреновой кислоты (антагониста NMDA) постоянно повышен

Посмертные
исследования

Наблюдалась повышенная плотность 
D2-рецепторов, но это может быть причиной
медикаментозного лечения

У глутаматергических нейронов сниженная ветвистость
дендритов, плотность шипиков и экспрессия синаптофизина.
Уровни переносчика глутамата EAAT2 и его мРНК были
снижены в лобной и височной областях. Есть некоторые
свидетельства того, что экспрессия глутаминазы увеличена 
у пациентов, а также что имеют место аномалии GRIN1

Фармакологические
исследования

Клинический потенциал антипсихотиков сильно
связан с их аффинностью к D2-рецепторам.
Амфетамины могут вызывать позитивные
симптомы в контрольной группе и ухудшать их 
у пациентов

NMDA антагонисты вызывают позитивные, негативные 
и когнитивные симптомы в контрольной группе. 
Лица, длительно употребляющие кетамин, демонстрируют
подпороговые психотические симптомы

NMDA – N-метил-D-аспартат, DOPAC – 3,4-дигидроксифенилуксусная кислота, HVA – гомованильная, EAAT – переносчик возбуждающих
аминокислот.
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Во-вторых, большинство лигандов более селективны в
отношении D2-рецепторов по сравнению с D3 и D4. Иссле-
дования, в которых использовался бутирофенон (имеющий
аффинность также к D4-рецепторам в дополнение к D2 и
D3), обычно показывали повышенную плотность рецепто-
ров по сравнению с исследованиями, в которых использо-
вался лиганд без аффинности к D4-рецепторам52. В допол-
нение к потенциальным различиям в соотношении подти-
пов рецепторов D2/3/4, D2-рецепторы существуют в состоя-
ниях с низкой и высокой аффинностью, и некоторые дан-
ные предполагают, что шизофрения связана с увеличением
доли рецепторов с высокой аффинностью55–58.

Более того, после интернализации рецептора некоторые
лиганды остаются связанными с ним, а некоторые диссо-
циируют. Следовательно, если в одной из групп будет по-
вышена интернализация рецепторов, это будет отмечено
как сниженное связывание с рецепторами при использова-
нии лигандов, диссоциирующих при интернализации, по
сравнению с теми, которые остаются связанными59,60.

В заключение недавно было показано, что вариабель-
ность стриарных D2-рецепторов выше у пациентов по
сравнению с контролем61, предполагая, что разница в плот-
ности D2-рецепторов может существовать, но лишь в под-
группе пациентов, однако остается неясным, отражает ли
это первичную патологию или эффект предварительного
лечения антипсихотиками.

Рецепторы D1-типа нечасто исследовались в стриатуме, а
предпринятые исследования не показали значимых разли-
чий между пациентами и контролем52,62.

Экстрастриарные регионы

Измерение дофаминовых рецепторов в экстрастриарных
регионах осложняется более низкими плотностями рецеп-
торов, что означает, что соотношение «сигнал–шум» гораз-
до ниже, чем в стриатуме. Исследования доступности 

D2/3-рецепторов в таламусе, височной коре и черной суб-
станции не показывали стабильных различий между паци-
ентами и контролем63. Другие кортикальные регионы не ча-
сто исследовались и не показали постоянных изменений63.

D1-рецепторы более часто исследовались в коре, чем в
стриатуме. Два исследования с использованием [11C] NNC
112 показали их увеличение у пациентов64,65, а одно – сни-
жение66. Четыре исследования с использованием [3H] SCH
23390 показали снижение количества рецепторов62,66–68, в
то время как два других не показали значимых разли-
чий69,70. Интерпретация этих исследований еще осложняет-
ся тем, что снижение уровня дофамина парадоксально сни-
жает связывание [3H] SCH 23390, но не имеет никакого эф-
фекта на связывание [11C] NNC 112. Более того, лечение
антипсихотиками снижает экспрессию D1-рецепторов, а
оба из упомянутых выше лигандов имеют аффинность к 5-
HT2A рецепторам71–73.

ПЭТ: механизмы транспорта дофамина

DAT участвует в обратном захвате дофамина из синапти-
ческой щели, и в исследованиях его концентрацию часто
интерпретируют как меру плотности дофаминовых нейро-
нов. Исследования, изучающие плотность DAT в стриату-
ме, не показали значимой разницы между пациентами и
контролем52, однако, как и в случае с рецепторами, вариа-
бельность была повышена при шизофрении, предполагая,
что отличия могут присутствовать в подгруппе пациен-
тов61. Более недавнее исследование показало увеличенный
стриарный уровень DAT у пациентов, но это было обнару-
жено у пациентов с хроническим течением болезни и дли-
тельным применением антипсихотиков74.

Было проведено значительно меньше исследований об
экстрастриарных регионах, однако те, которые были пред-
приняты, свидетельствуют в пользу увеличенных уровней
DAT у пациентов в таламусе74,75.
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Таблица 2. итог визуализационных исследований систем дофамина и глутамата при шизофрении
стриарные регионы Внестриарные регионы

Дофамин

Рецепторы
дофамина

D1 Мало исследований, нет постоянных
результатов

Исследования с использованием [3H] SCH 23390
показали сниженное связывание с рецепторами 
у пациентов, а с использованием [11C] NNC 112
показали увеличение концентрации рецепторов 
у пациентов

D2 Нет разницы между пациентами 
и контролем в группах без лечения.
Вариабельность у пациентов увеличена

В целом плохое соотношение «сигнал–шум». 
Нет стабильных отличий между пациентами 
и контролем

Пресинаптическая
дофаминовая
функция

Постоянно повышенный риск у пролеченных и
не принимавших антипсихотики пациентов
(g=0,7). Разница между пациентами и
контролем наибольшая в дорсальном стриатуме

Два исследования обнаружили повышенную
способность синтеза дофамина в черной субстанции
(хотя этого не наблюдалось в другом). В одном
исследовании с нагрузкой амфетамином был показан
сниженный выброс в префронтальной коре 
у пациентов. Физиологические нагрузки приводили 
к менее ясным результатам. Находки нагрузочных
исследований в черной субстанции различаются

Транспорт
дофамина

DAT Нет разницы между пациентами 
и контролем в среднем связывании, 
но у пациентов увеличена вариабельность

Мало исследований. Некоторые предполагают, 
что уровень в таламусе может быть повышен

VMAT Нет разницы между пациентами 
и контролем в среднем связывании, 
но у пациентов увеличена вариабельность

Два исследования обнаружили повышенный уровень
в вентральном стволе мозга у пациентов

Глутамат

Базальные ганглии Уровень Glx и глутамата повышен 
у пациентов (g=0,6)

Таламус Уровень глутамина повышен у пациентов
(g=0,6)

Медиальная
височная доля Уровень Glx повышен у пациентов (g=0,3)

DAT – переносчик дофамина, VMAT – везикулярный переносчик моноаминов, Glx – глутамат+глутамин
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VMAT2 транспортирует внутриклеточные моноамины в
синаптические пузырьки. Два исследования ПЭТ показали,
что его уровень был повышен в вентральном стволе мозга
у пациентов с шизофренией, но не обнаружили разницы
между пациентами и контролем в стриатуме или таламу-
се76,77. Это контрастирует с посмертными исследованиями,
рассмотренными выше28, но соответствует исследованию,
показавшему увеличенную плотность VMAT2 в тромбоци-
тах пациентов с шизофренией78. 

ПЭТ: пресинаптическая дофаминергическая функция

Существует множество методов для измерения пресинап-
тического дофаминергического функционирования.

В нескольких исследованиях изучалась возможность вы-
броса дофамина посредством изучения реакции дофамино-
вой системы на острую нагрузку, фармакологическую, та-
кую как амфетамин, или психологическую, такую как воз-
награждение или стрессовое задание79. В исследованиях на
животных было показано, что сравнение связывания лиган-
да при выполнении задания и его связывания в спокойном
состоянии позволяет предположить количество дофамина,
выделенного для выполнения задания80.

Альтернативно,можно определить количество выделяемо-
го в спокойном состоянии дофамина посредством сравнения
результата сканирования в спокойном состоянии и скана, по-
лученного после назначения снижающего уровень дофамина
агента, такого как альфа-метилпаратирозин.

В заключение радиомеченная L-DOPA может быть ис-
пользована для измерения возможностей синтеза дофамина.
Радиомеченная L-DOPA поглощается дофаминергическими
нейронами, где она конвертируется декарбоксилазой арома-
тических L-аминокислот в дофамин, который затем запаса-
ется в везикулах в нейронном окончании81. Уровень погло-
щения отражает возможности синтеза дофамина.

Стриатум

Исследования стабильно демонстрировали повышенное
пресинаптическое дофаминергическое функционирование
при шизофрении, где g Хеджеса=0,7 (g Хеджеса является
мерой размера эффекта, ее величины до 0,2 обычно счи-
таются малыми, до 0,5 – средними, до 0,8 – большими82).
Нагрузочные исследования показывают большие размеры
эффекта (g=1,0) по сравнению с измеряющими возможно-
сти синтеза дофамина (g=0,5)83. Гипердофаминергическое
состояние, характерное для шизофрении, наиболее харак-
терно для дорзального стриатума83.

Дальнейшие свидетельства патофизиологической значи-
мости исходят из исследований, показывающих прямую
связь между возможностями синтеза дофамина и выражен-
ностью позитивных психотических симптомов84-86. Связь с
другими доменами симптомов менее четкая: существуют
сообщения об обратной связи с депрессивными симптома-
ми87 и меньшей возможностью синтеза, связанной с худ-
шим когнитивным состоянием88.

Экстрастриарные регионы

Вне стриатума, возможности дофаминового синтеза мо-
гут быть достоверно измерены, используя современные
техники, лишь в небольшом количестве мозговых регио-
нов, таких как черная субстанция и миндалина89. Два иссле-
дования показали увеличенные возможности синтеза дофа-
мина в черной субстанции90,91, хотя другое исследование
этого не подтвердило92. Другое исследование также показа-
ло увеличенное обезвреживание дофамина в миндалине91. 

Несмотря на то, что кортикальные дофаминергические
рецепторы по большей части принадлежат к D1-типу, ли-

ганды к ним тяжело диссоциируют, и по этой причине не
подходят для конкурентных исследований. Кортикальные
D2-рецепторы существуют, но исследования осложняются
их редкостью93. Более того, хотя нагрузочные исследова-
ния показали свою валидность в стриатуме, результаты
кортикальных исследований сложнее интерпретировать, и
конкурентное связывание не всегда имеет место94.

Одно исследование с использованием амфетаминовой на-
грузки в комбинации с высокоаффинным лигандом 
FLB-457 обнаружило сниженное выделение дофамина в пре-
фронтальной коре у пациентов с шизофренией95. Два других
недавних исследования с FLB-457 использовали психологи-
ческие нагрузки. Одно из них использовало психологиче-
ский стрессор, который не вызвал смещения кортикальной
метки у пациентов или контроля96. Другое использовало ког-
нитивный тест исполнительских функций, и оно показало
меньшее смещение метки у пациентов, однако интерпрета-
ция была затруднена тем фактом, что, опять же, задание не
вызывало постоянного выброса дофамина97. Исследование с
использованием 18F-фаллипирида не обнаружило различий
между пациентами и контролем в вопросе стресс-индуциро-
ванного кортикального выброса дофамина98.

Два исследования изучали выброс дофамина в черной
субстанции. Одно использовало стрессовую нагрузку и об-
наружило повышенный выброс у пациентов99; другое ис-
пользовало амфетаминовую нагрузку и обнаружило не-
значимое снижение95.

Итог исследований ПЭТ

Описанные выше исследования предоставляют достовер-
ные свидетельства стриарного пресинаптического гипердофа-
минергического состояния при шизофрении (см. Таблицу 2), и
несколько разнящиеся свидетельства измененных уровней
D2/3-рецепторов. Остается неизвестным, существуют ли ано-
малии в других типах дофаминергических рецепторов или в
кортикальном дофаминергическом функционировании.

последствия дофаминергической дисфункции
Ошибки предсказания, релевантность стимулов 
и позитивные симптомы

После того, как роль дофамина в движениях была уста-
новлена, доклинические исследования предположили, что
он также играет роль в сигнализировании вознагражде-
ния114. Дальнейшие работы показали, что сигнализирование
точнее описывается разницей между ожидаемым и полу-
чаемым вознаграждением – ошибке предсказания возна-
граждения115. Еще более недавно было продемонстрирова-
но, что это сигнализирование связано не исключительно с
предсказанием вознаграждения, но может происходить в
ответ на большое количество актуальных стимулов116–120, и
что в дорзальных областях стриатума дофаминовое сигна-
лизирование более прочно связано со стимулами, относя-
щимися к угрозе118,119.

Существует несколько теорий, объясняющих, каким об-
разом нарушение нормального дофаминового функциони-
рования может лежать в основе таких психотических симп-
томов, как бред и галлюцинации121–123. Нарушенный сигнал
от дофаминергического нейрона будет сообщать, что несу-
щественные стимулы являются актуальными, таким обра-
зом наполняя восприятие и мышление ненормально боль-
шим количеством высокорелевантных стимулов, что в
свою очередь ведет к неподходящим ассоциациям и причин-
но-следственным связям124. Также существуют механизмы,
посредством которых некоординированное дофаминовое
сигнализирование может способствовать не только бредо-
вым идеям, но и чрезвычайно ригидным формам бреда123,125.
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Недавние работы предприняли попытку более точно
идентифицировать механизмы, посредством которых дофа-
минергическая дисфункция может порождать симптомы.
Опыт восприятия стимула зависит не только от сенсорных
импульсов, им вызванных, но и от предшествующих ожида-
ний относительно вероятности воспринимаемого. Слухо-
вые галлюцинации образуются от преобладания предше-
ствующих ожиданий над сенсорными ощущениями126, и та-
кое придавание большего веса ожиданиям было ассоцииро-
вано с большим уровнем амфетамин-индуцированного вы-
броса дофамина в стриатуме127.

Относительно понимания развития бреда, в комбиниро-
ванном ПЭТ и МРТ эксперименте было показано, что вы-
брос дофамина связан с нейронным сигнализированием при
обновлении убеждений, а не просто при неожиданных сен-
сорных стимулах128. Это предполагает, что нарушенное до-
фаминовое сигнализирование может привести к принятию
неактуальных стимулов за значимые, и клинически это
подтверждается тем, что участники, демонстрировавшие
более нарушенное обновление убеждений, показывали бо-
лее выраженную субклиническую паранойяльность128.

В дополнение к мезостриарному дофаминергическому
сигнализированию, в обработке релевантности стимулов
участвует также несколько корковых регионов129,130. Такая
сеть включает переднюю поясную кору и билатеральный
островок, а дисфункция этих областей считается ключе-
вым моментом патофизиологии шизофрении131. Данная
сеть играет важную роль в переключении между состоя-
ниями мозга, например, между отдыхом и состояниями, ас-
социированными с выполнением когнитивно тяжелых зада-
ний132. Также важно, что дофамин играет роль в динамиче-
ской реорганизации мозговых состояний133,134. Недавние ра-
боты продемонстрировали, что мезостриарное дофамино-
вое сигнализирование и связи сети релевантности тесно
взаимосвязаны135, однако неизвестно, нарушается ли это
взаимодействие при шизофрении.

Вознаграждение, мотивация и негативные 
симптомы

Вознаграждение и наказание являются фундаментальны-
ми двигателями поведения, и модели подкрепления обуче-
ния формализовали связь между вознаграждением, состоя-
нием и поведением. Ошибки предсказания позволяют вы-
учить значимость состояний и действий, и являются
ключевым сигналом во многих моделях подкрепления 
обучения. Учитывая центральную роль дофамина и в коди-
ровании ошибок предсказания, и в кортикальной репрезен-
тации состояний окружающей среды, некоторые исследо-
вания использовали такую концепцию для изучения пове-
денческих последствий нарушенного дофаминергического
сигнализирования136.

Кортикальные D1-рецепторы играют центральную роль в
формировании точной нейронной репрезентации состояний
окружающей среды, позволяя точно ингибировать нейро-
нную активность137. Сниженное кортикальное дофаминовое
сигнализирование подразумевает, что стимулы, ассоцииро-
ванные с вознаграждением, не могут быть правильно закоди-
рованы, что эффективно предотвращает их способность ру-
ководить поведением137. Более того, сниженное кортикаль-
ное дофаминовое сигнализирование может означать, что свя-
занные с вознаграждением репрезентации недолговечны, из
чего следует, что даже если они корректно отображаются, их
мотивационные свойства имеют более короткое влияние137.

Дофаминергические нейроны возбуждаются в ответ на
стимулы, ранее ассоциированные с вознаграждением, и про-
двигают поведение в отношении действий, ранее с ним свя-
занных138. Стриарное гипердофаминергическое состояние
может означать, что связанные с вознаграждением стимулы

утратили мотивационное значение, поскольку нарушенный
базовый уровень дофаминергического сигнализирования
снижает соотношение «сигнал–шум» адаптивного фазового
сигнализирования139. Данный механизм также может сни-
зить мотивационные свойства награды, таким образом сни-
жая ее влияние на последующее поведение и создавая нега-
тивные симптомы, такие как ангедония и амотивация140–142.
Это сниженное соотношение «сигнал–шум» может отвечать
за сниженную стриарную активацию в ответ на награду, что
наблюдается на фМРТ у пациентов с шизофренией51.

Кортикальный дофамин и когнитивные симптомы

Когнитивные симптомы шизофрении включают наруше-
ние рабочей памяти, исполнительских функций и обработ-
ки информации. Они проявляются перед основным психо-
зом и отвечают за значительную долю смертности, ассо-
циированной с расстройством143–145.

Дорсолатеральная префронтальная кора играет централь-
ную роль во многих когнитивных процессах, и как функцио-
нальная, так и структурная патология данной области связа-
на с нарушениями, наблюдаемыми при шизофрении146. Одна-
ко еще неизвестны молекулярные изменения, лежащие в ос-
нове когнитивных симптомов. Учитывая важность D1-сигна-
лизирования для мышления147, долгое время предполагалось,
что сниженное кортикальное дофаминергическое сигнали-
зирование играет роль в возникновении когнитивных симп-
томов шизофрении. Как обсуждалось выше, свидетельства
относительно D1-рецепторов при шизофрении неоконча-
тельные, и было проведено только одно исследование, пока-
завшее сниженный выброс дофамина в коре95.

Основываясь на доклинической работе, использующей
модель стриарной гиперэкспрессии D2-рецепторов, также
было выдвинуто предположение, что излишнее стриарное
дофаминергическое сигнализирование может приводить к
снижению кортикального уровня дофамина и связанным с
этим когнитивным симптомам7. Таким образом, похоже,
что и сниженное, и излишнее дофаминергическое сигнали-
зирование может оказывать негативный эффект на когни-
ции, что может объяснить тот факт, что почти не было до-
стигнуто успеха в разработке модулирующих дофамин ме-
тодов лечения когнитивных симптомов шизофрении4,145. 

ГлУТАМАТ
Как было описано выше, существует множество доказа-

тельств участия дофаминергической системы в патогенезе
шизофрении. Однако это может происходить вследствие
других патофизиологических процессов. Более того, шизо-
френия – гетерогенное расстройство, и дофаминергическая
дисфункция может не играть значимой роли у некоторых
пациентов, а у некоторых она может являться одним из 
нескольких патологических механизмов.

Накопилось немалое количество свидетельств участия
глутаматергической системы в патогенезе шизофрении.
Глутамат является главным возбуждающим нейромедиато-
ром в центральной нервной системе, и, в противополож-
ность анатомически локализованным телам дофаминерги-
ческих нейронов, глутаматергические нейроны широко
распространены во всем мозге.

Глутаматергические рецепторы широко варьируют в
своих типах, их можно классифицировать на ионотропные
и метаботропные. Ионотропные включают NMDA и не-
NMDA рецепторы – каинат и альфа-амино-3-гидрокси-5-
метил-4-изоксазолпропионовая кислота (AMPA). NMDA и
не-NMDA в норме находятся на одних и тех же нейронах и
действуют совместно таким образом, что рецепторы
NMDA обладают более медленной кинетикой и усиливают
деполяризацию, вызванную не-NMDA рецепторами.
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После открытия психотомиметических эффектов
NMDA антагонистов, на этих рецепторах было сосредо-
точено основное внимание при изучении глутаматергиче-
ской дисфункции при шизофрении. Ниже мы рассмотрим
свидетельства, связывающие шизофрению с глутаматер-
гическими аномалиями, предположим, как эти аномалии
могут приводить к симптомам, и рассмотрим потенциал
препаратов, модулирующих выброс глутамата.

непрямые свидетельства глутаматергической
дисфункции при шизофрении
Модели на животных

Назначение антагонистов NMDA нечеловекообразным
приматам и грызунам индуцировало спектр шизофренопо-
добного поведения, такого как сенсомоторное нарушение
походки, двигательное возбуждение, ненормальные повто-
ряющиеся движения, когнитивные и социальные наруше-
ния38. NMDA антагонизм также приводил к гиппокампаль-
ному гиперметаболизму, сходному с наблюдаемым при ши-
зофрении148,149.

Генетическая модель на животных со сниженным уров-
нем ко-агониста NMDA D-серина была ассоциирована с
нейробиологическими изменениями, сходными с таковыми,
наблюдаемыми при шизофрении, такими как сниженная
плотность дендритных шипиков и сниженный объем гиппо-
кампа39. Некоторые другие модели на животных, такие как
модель с инактивацией D-аминооксидазы40 и снижением
концентрации синаптического белка дисбиндина41, также
показали гипофункцию NMDA рецепторов, сопровождаю-
щуюся поведенческими и нейробиологическими измене-
ниями, аналогичными таковым при шизофрении.

СМЖ и посмертные исследования

Посмертные исследования и исследования СМЖ показа-
ли сниженный уровень глутамата у пациентов, но эти на-
ходки не удалось повторить42,43. Однако уровень кинурено-
вой кислоты, NMDA антагониста в СМЖ и мозговой тка-
ни, постоянно оказывался повышенным, чего не наблюда-
лось в плазме44.

Посмертные исследования структурных альтераций глу-
таматергических нейронов часто показывали сниженную
ветвистость дендритов, плотность шипиков и экспрессию
синаптофизина в лобных и височных регионах45.

Экспрессия мРНК специфических глутаматных рецепто-
ров и их субъединиц также исследовалась в нескольких ре-
гионах мозга. Несмотря на то, что в некоторых исследова-
ниях была обнаружена сниженная экспрессия субъединиц
NMDA рецепторов, таких как GRIN1, GRIN2A и GRIN2C,
эта находка не была повторена в других мозговых регио-
нах45, хотя, когда регионы исследовались отдельно, были
свидетельства сниженной экспрессии GRIN1 в гиппокам-
пе45. Недавнее исследование, изучающее образцы от более
чем 500 людей с шизофренией, обнаружило повышенный
пропуск экзонов GRIN1, что повлияло на внеклеточный
сайт связывания лиганда30. Меньшее количество исследова-
ний рассматривало экспрессию белка этих субъединиц, и
их результаты разнятся45.

Также существует небольшое количество исследований,
изучающих ферменты, участвующие в метаболизме глута-
мата. Переносчики возбуждающих аминокислот (EAAT)
убирают глутамат из синаптической щели. После обратно-
го захвата его из синапса, глутаминсинтетаза превращает
глутамат в глутамин. Когда глутамин доставляется в ней-
рон, он превращается назад в глутамат глутаминазой. Су-
ществуют предварительные свидетельства того, что и уро-
вень мРНК, и уровень белка EAAT2, переносчика, ответ-

ственного за большинство захвата глутамата, снижены в
лобных и височных зонах у пациентов с шизофрений, в то
время как уровень мРНК и ферментной активности глута-
миназы были повышены в двух исследованиях, рассматри-
вавших, соответственно, таламус и дорсолатеральную пре-
фронтальную кору45.

Несмотря на то, что остаются недостатки посмертных
исследований, описанных выше, некоторые из описанных
здесь результатов соответствуют нарушенному функцио-
нированию NMDA рецепторов. В дополнение к прямой па-
тологии, предполагаемой исследованиями GRIN1, снижен-
ная экспрессия EAAT2 и увеличенная экспрессия глутами-
назы могут быть обоснованы как компенсаторные ответы в
попытке увеличить синаптические уровни глутамата.

Психофармакология NMDA антагонистов

Назначение антагонистов NMDA рецепторов, таких как
фенциклидин и кетамин, здоровым людям стабильно инду-
цирует манифестации, похожие на позитивные, негативные
и когнитивные симптомы шизофрении46. Было продемон-
стрировано, что блокада NMDA рецепторов этими веще-
ствами и необходима, и достаточна для их психотомимети-
ческих эффектов150.

Также было показано, что эти препараты увеличивают
проявления столь же широкого спектра симптомов у паци-
ентов с шизофренией, в противоположность амфетаминам,
которые ухудшают в основном позитивные симптомы151.
Более того, было показано, что анти-NMDA рецепторный
энцефалит может быть ассоциирован с психиатрическими
репрезентациями, похожими на шизофрению у некоторых
пациентов152. Следовательно, NMDA антагонизм можно на-
звать основной фармакологической моделью шизофрении,
по сравнению с амфетаминами, учитывая его способность
более достоверно вызывать негативные симптомы вкупе с
позитивными153,154.

Болюсное назначение антагонистов NMDA обычно
встречается в экспериментальных условиях, поскольку
длительное назначение здоровым индивидам не может быть
предпринято по этическим соображениям. Однако длитель-
ные потребители кетамина демонстрируют подпороговые
психотические симптомы в позитивном, негативном и ког-
нитивном доменах47,48, а подгруппа таких длительных по-
требителей развивает персистирующий психоз, более близ-
кий к шизофрении, чем вызванный однократным примене-
нием кетамина155.

Визуализация глутамата in vivo
Протонная магнитно-резонансная спектроскопия

Протонная магнитно-резонансная спектроскопия 
(1H-MRS) – наиболее часто используемая техника для иссле-
дования системы глутамата in vivo. Она не требует использо-
вания ионизирующего излучения и значительно дешевле ПЭТ.

Однако 1H-MRS имеет несколько недостатков, включая
тот факт, что она неспособна отличить внутри внеклеточ-
ные компартменты156. Глутамат действует не только как
нейромедиатор, он также участвует в синтезе белка и мета-
болизме азота, и является предшественником ГАМК157. Это
означает, что невозможно заключить, являются ли разли-
чия между пациентами и контрольной группой связанными
с синаптической концентрацией глутамата или с измене-
ниями в других его функциях. Даже если предположить,
что отмечаемые аномалии связаны с синаптической нейро-
трансмиссией, невозможно определить, вторична ли она
относительно разницы синаптических концентраций, в про-
тивоположность пресинаптической дисфункции, или с из-
мененным обратным захватом глутамата.

Всемирная Психиатрия 19:1 Февраль 2020



22

При большей силе поля возможно различить глутамат и
его метаболит глутамин, но при более низкой силе концент-
рации обоих, часто сокращаемых как Glx, – это все, что
можно точно измерить. Глутамин синтезируется из глута-
мата после его захвата из синаптической щели астроцита-
ми, и уровни глутамина считаются маркером глутаматерги-
ческой нейротрансмиссии. Однако, как и с глутаматом,
глутамин участвует во множестве клеточных процессов,
что усложняет интерпретацию158.

Было проведено лишь 50 исследований глутаматергиче-
ской системы с 1H-MRS при шизофрении. Объединение их
результатов затрудняется методологическими отличиями,
особенно использованными визуализационными последова-
тельностями, исследуемыми мозговыми регионами и когор-
тами пациентов, принимающих участие. Невзирая на эти
сложности, метаанализ этих исследований обнаружил не-
сколько довольно постоянных результатов159. Существуют
доказательства того, что уровни Glx (g=0,4) и глутамата
(g=0,6) повышены в базальных ядрах, концентрация глута-
мина увеличена в таламусе (g=0,6), и уровень Glx повышен
в медиальной височной доле (g=0,3) у пациентов с шизо-
френией (Таблица 2).

Несмотря на то, что эти размеры эффекта сравнимы с те-
ми, которые наблюдаются при изучении пресинаптической
дофаминергической функции, они являются отражением
значительно меньшего количества исследований. В случае
глутамата в базальных ядрах и глутамина в таламусе, было
проведено только три исследования, и, следовательно, эти
результаты стоит рассматривать как предварительные. По-
вышенные уровни Glx, наблюдаемые в медиальной височной
доле, отражают 18 исследований (13 при шизофрении и 5 у
лиц с высоким риском развития психоза).

Если использовать их для отражения синаптических
уровней глутамата, результаты относительно височной до-
ли соответствуют результатам посмертных исследований,
описанных выше, и исследования ПЭТ, описанного ниже,
что предполагает, что дисфункция рецепторов сопровожда-
ется компенсаторными изменениями, повышающими уро-
вень глутамата в синапсе. Это также соответствует иссле-
дованиям, обнаружившим гиппокампальную гиперактив-
ность при психозе, что потенциально происходит из-за дис-
функции NMDA рецепторов, расположенных на ГАМКер-
гических нейронах9,148,149.

В недавние годы было проведено несколько исследований
с использованием более высоких сил магнитного поля
вплоть до 7 Тесла. Большая сила поля ведет к большей чув-
ствительности, способствуя лучшему различению пиков
глутамата и глутамина, что позволяет проводить более точ-
ные подсчеты. Два исследования пациентов с первым пси-
хотическим эпизодом показали сниженную концентрацию
глутамата в передней поясной коре160,161, в то время как дру-
гие обнаружили это только в подгруппе пациентов с пре-
имущественно негативными симптомами162. В нескольких
других работах различий обнаружено не было163–166. В це-
лом это предполагает, что даже при большой силе поля
групповые различия непостоянны.

Другое недавнее дополнение – функциональная магнитно-
резонансная спектроскопия. Она предполагает получение не-
скольких измерений во время выполнения задания или 
действия другого стимула для исследования динамических из-
менений в концентрации метаболитов. Изменения в парамет-
рах 1H-MRS во время действия стимула предположительно
происходят от смены компартментов, поскольку внеклеточ-
ный глутамат может производить больший сигнал. Это про-
исходит из-за того, что внутри пресинаптических пузырьков
движение метаболитов ограничено, и от этого они могут
обладать более высокой скоростью T2 расслабления167.

Исследование с использованием теплового болевого
стрессора обнаружило сниженный глутаматергический от-

вет в передней поясной коре у пациентов с шизофренией по
сравнению с контролем168, однако интерпретация этого
осложняется тем, что базальный уровень глутамата у паци-
ентов выше. Схожий паттерн был отмечен в исследовании
с использованием когнитивного задания, в котором у паци-
ентов был снижен глутаматергический ответ в передней
поясной коре по сравнению с контролем166.

Другие техники нейровизуализации

Учитывая ограничения 1H-MRS в определении точной
природы глутаматергических нарушений, было предприня-
то несколько попыток разработки радиолигандов, способ-
ных напрямую измерять содержание глутаматергических
рецепторов.

В одном из исследований было обнаружено сниженное
связывание в левом гиппокампе у пациентов с шизофрени-
ей, но последующих исследований предпринято не было,
частично по причине сомнений в достаточной специфич -
ности метки. Недавнее исследование с использованием мет-
ки для метаботропных рецепторов глутамата 5 типа не 
обнаружило разницы между пациентами и контролем169.
Новые метки находятся в разработке, однако отсутствие
специфичности остается проблемой при изучении глутама-
тергических рецепторов170.

Другая неинвазивная техника визуализации – 13C-MRS.
По сравнению с 1H-MRS он менее чувствителен, но при со-
четании с 13C-меченой инфузией он обладает потенциалом
превзойти некоторые из ограничений, связанных с 1H-MRS,
в частности те, которые связаны с характеристиками глу-
тамат-глутаминового цикла171. Данная техника применяет-
ся для иллюстрации того, что большинство энергопродук-
ции в мозге поддерживает глутаматную активность, и, хотя
при шизофрении исследований еще не проводилось, недав-
но было показано, что у человека кетамин усиливает рабо-
ту глутамат-глутаминового цикла172,173.

Другая новая техника для измерения глутамата in vivo –
трансфер насыщения химического обмена глутамата (Glu-
CEST). В дополнение у повышенной чувствительности, она
позволяет визуализировать весь мозг без необходимости
уточнять конкретный воксель174. До сих пор она применя-
лась только в одной работе, в которой сообщалось о снижен-
ном уровне глутамата у пациентов с шизофренией и с высо-
ким риском развития психоза по сравнению с контролем175.

Глутамат в психотическом спектре

Как и в случае с визуализацией дофаминергической систе-
мы, были предприняты попытки характеризовать глутама-
тергическую функцию у пациентов с клиническим и генети-
ческим высоким риском первого психоза. Сходным образом,
хотя метаанализы и предполагали, что увеличенное содержа-
ние Glx может иметь место в префронтальной коре лиц с вы-
соким риском психоза165, недавние исследования высказыва-
лись на этот счет негативно176–178, и, похоже, нет достоверной
разницы между лицами из группы риска и контролем.

Учитывая, что измерение уровня глутамата посредством
1H-MRS стабильно показывает его уменьшение с возрас-
том во фронтальной коре, передней поясной коре, гиппо-
кампе и базальных ядрах179–181, может оказаться, что шизо-
френия связана с определенной траекторией изменений, и
поэтому различия становятся заметными только со време-
нем с течением заболевания.

Последствия глутаматергической дисфункции

В отличие от дофаминергических нейронов, расположе-
ние которых ограничено довольно четко очерченными ана-
томическими областями, глутаматергическое сигнализиро-
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вание происходит постоянно по всему мозгу, и в результате
дисфункция этой системы может приводить к большому
спектру нарушений.

Однако, учитывая ограничения техник для прямого изме-
рения глутаматергической системы in vivo, существует не-
достаток прямых сведений относительно точной природы
глутаматергической дисфункции при шизофрении, а иссле-
дования, изучающие взаимодействие между 1H-MRS метка-
ми глутамата и выраженностью симптомов, произвели не-
одинаковые выводы182. В самом деле, и повышенный, и по-
ниженный уровень глутамата при измерении 1H-MRS мо-
жет поддерживать гипотезу гипофункции NMDA рецепто-
ров при шизофрении183,184.

NMDA рецепторы, разреженное кодирование 
и память

NMDA рецепторы играют жизненно важную роль в ру-
ководстве некоторыми когнитивными процессами, вклю-
чая рабочую память185. Один из механизмов, участвующих
в эффективной корковой репрезентации информации, это
разреженное кодирование.

Различные корковые классы клеток по-разному коди-
руют информацию. Более поверхностные слои клеток ко-
дируют «разреженно». Это означает, что лишь небольшая
доля клеток в регионе будет посылать сигнал, и, таким об-
разом, информация кодируется пространственно186. Это
контрастирует с более глубокими слоями, где большинство
клеток могут посылать сигнал, и, таким образом, информа-
ция кодируется разницей в частоте сигналов186. Разрежен-
ное кодирование подразумевает большую пространствен-
ную точность в вопросе области возбуждения, и это опо-
средуется сильным латеральным торможением, вторичным
относительно плотных ГАМКергических нейронных сетей
внутри поверхностных слоев187.

Разреженное кодирование позволяет поддерживать мно-
жественные сети памяти, а также защищать их от посторон-
них факторов137. Было показано, что нарушение механизмов
разреженного кодирования приводит у животных к ложным
воспоминаниям188. И пациенты с шизофренией, и здоровые
люди, которым назначали антагонисты NMDA рецепторов,
демонстрировали феномены, которые могут быть результа-
том нарушенного разреженного кодирования, – меньший
объем рабочей памяти, сниженную мнемоническую точ-
ность и ложные тревоги рабочей памяти137,189. Сниженное
ингибирование, вызванное гипофункцией NMDA рецепто-
ров на ГАМКергических вставочных нейронах, может от-
вечать за нарушение пространственной точности сигнали-
зирования поверхностного слоя клеток, но это еще требует
точного тестирования.

Баланс возбуждения/ингибирования и нейронные 
осцилляции

Синхронизированные нейронные осцилляции ассоцииро-
ваны с большим спектром когнитивных процессов, таких
как рабочая память. Эти осцилляции возникают из-за тонко
регулируемого баланса между возбуждением и ингибирова-
нием популяций нейронов, и могут быть измерены in vivo с
помощью электроэнцефалограммы (ЭЭГ).

Баланс между возбуждением и ингибированием необходим
для нормального физиологического функционирования, и
тут NMDA рецепторы играют ключевую роль. Нарушение
этого баланса приводит к аномалиям ЭЭГ, наблюдаемым при
шизофрении. Это расстройство характеризуется повышен-
ными гамма-осцилляциями в состоянии покоя, которые свя-
зывают с когнитивными симптомами. Такое нарушение нор-
мальной осцилляторной активности похоже на то, что на-
блюдается при назначении кетамина здоровым волонтерам.

Спектр молекулярных изменений, которые потенциально
могут приводить к ненормальному возбуждению/ингибиро-
ванию при шизофрении, включает излишний пруннинг
дендритных шипиков и изначальные ГАМКергические ано-
малии191. Другой возможный механизм – NMDA гипофунк-
ция. NMDA антагонисты предпочтительно действуют на
ГАМКергические нейроны, поскольку у этих нейронов
более деполяризованный мембранный потенциал. Также
было выдвинуто предположение, что при шизофрении
NMDA гипофункция может преимущественно захваты-
вать вставочные нейроны, что, в свою очередь, может
приводить к усиленной активности пирамидных нейронов.
Такая нескоординированная усиленная активность может
вызывать нарушения нормальной осцилляторной активно-
сти, упомянутые выше, и действовать как шум, нарушая
передачу координированной активности вниз в подкорко-
вые регионы150.

ФАКТОРы, лЕЖАЩиЕ В ОснОВЕ
ГлУТАМАТЕРГиЧЕсКОЙ 
и ДОФАМинЕРГиЧЕсКОЙ ДисФУнКции
Генетические факторы

С помощью крупномасштабных полногеномных ассоциа-
тивных исследований (GWAS) было идентифицировано бо-
лее сотни локусов риска, связанных с шизофренией195.
Учитывая свидетельства вовлеченности дофамина в пато-
генез расстройства, неожиданно, что только один из локу-
сов связан с системой дофамина, точнее с D2-рецептором.

Анализы, специфически рассматривающие гены, вовле-
ченные в синтез дофамина, сигнализирование и метабо-
лизм, также оказались неспособны обнаружить сигнал кро-
ме как для D2-рецепторов, а это отвечает за в целом не-
значительную долю генетического риска196. Несмотря на
это, некоторые локусы сильно связаны с шизофренией, на-
пример, 10q24.32, и они оказались связаны с возможностя-
ми синтеза дофамина, как и полиморфизмы гена DISC1198.
Несмотря на довольно небольшие размеры выборок, эти
исследования предполагают, что генетические факторы,
связанные с шизофренией, могут косвенно влиять на систе-
му дофамина.

В случае с глутаматом, множество генов, участвующих в
развитии и поддержании состояния глутаматергических си-
напсов, не только содержат локусы, сильно связанные с
шизофренией в GWAS193,195, но и рассматривались в иссле-
дованиях более редких факторов риска199,200. Это включает
гены, напрямую кодирующие компоненты рецепторов глу-
тамата, такие как GRIN2A, GRIA1 и GRM3, и гены, уча-
ствующие в способствовании глутаматергической нейро-
трансмиссии другими путями, такими как кодирование се-
риновой рацемазы (SRR). Данные результаты предостав-
ляют нам весьма сильные свидетельства нарушения глута-
матергического сигнализирования при шизофрении как
фундаментального аспекта патофизиологии шизофрении.

Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки
(iPSC) позволяют развиваться новым нейронам in vitro из
соматических клеток пациентов. Такие нейроны лучше все-
го можно описать, упомянув ткань мозга плода, что в ос-
новном отражается в ее генетической архитектуре, свобод-
ной от воздействий окружающей среды201. Использование
iPSC может быть особенно полезно при определении эф-
фектов генов в таком полигенном расстройстве, как шизо-
френия, при котором риск расстройства кодируется слож-
ной сетью генов, функциональные последствия деятельно-
сти которых непросто определить.

В нескольких исследованиях с использованием этой тех-
ники были выдвинуты предположения о задействованности
дофаминергической системы. В одном исследовании была
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обнаружена сниженная экспрессия DAT, что отражает не-
зрелость дофаминергических нейронов у пациентов с ши-
зофренией202. Однако другое исследование показало, что
нейроны пациентов с шизофренией развиваются быстрее,
что отражается в повышенном выбросе дофамина203. На та-
кие различия скорее всего повлияли маленькие размеры
выборок и различия в протоколах экспериментов204. 

Также iPSC использовались для исследования системы
глутамата в нейронах, полученных от пациентов с шизо-
френией. Два исследования показали дефицит в сигнализи-
ровании рецепторов глутамата в клетках, полученных от
пациентов205,206, а последующее исследование идентифици-
ровало специфические генетические модули, ассоцииро-
ванные с такими дефицитами дофаминергического сигна-
лизирования201. Одна работа обнаружила сниженный вы-
брос глутамата в клетках пациентов с шизофренией, диф-
ференцированных в клетки зубчатой извилины гиппокам-
па207, в то время как другая работа показала задержку со-
зревания и дофаминергических, и глутаматергических ней-
ронов, отражающуюся в их сниженной способности фор-
мировать синаптические контакты202.

Факторы окружающей среды

Острый психосоциальный стресс вызывает выделение
дофамина в стриатуме208,209. Уровень пресинаптического
дофаминергического функционирования повышен у миг-
рантов и людей, испытавших травму в детстве, и оба эти
фактора являются факторами риска шизофрении210–213. Не-
смотря на это, другой фактор риска, употребление канна-
биса, ассоциирован с притуплением дофаминового синтеза
и выделения214,215.

Хотя острый стресс и увеличивает корковый уровень
глутамата в доклинических моделях, это не было показано
у людей с использованием 1H-MRS216,217. Исследования с
использованием 1H-MRS у потребителей каннабиса со-
общали о сниженном уровне глутамата и в корковых регио-
нах, и в подкорковых областях, что соответствует моделям
на животных218. Необходимо отметить, что недавнее иссле-
дование с iPSC показало, что в нейронах, полученных от
пациентов с шизофренией, применение тетрагидроканнаби-
нола приводит к уменьшению дофаминергического сигна-
лизирования219.

Нейронные сети и взаимодействие дофамина 
и глутамата

Сведения, представленные выше, предполагают, что, хо-
тя дофаминовая гипотеза может отвечать за позитивные
психотические симптомы, неясно, может ли она объяснить
негативные и когнитивные симптомы. Сходным образом,
хотя глутаматергические модели психоза могут объяснить
большой спектр его симптомов, они не до конца объясняют
результаты относительно увеличенной пресинаптической
стриарной дофаминовой функции и клинической эффек-
тивности антагонистов дофамина. Это предполагает, что в
патофизиологию шизофрении вносят вклад обе системы, и
подчеркивает необходимость понимания того, как они свя-
заны.

Большое количество исследований рассматривали взаи-
мосвязь дофамина и глутамата у людей с использованием
фармакологических нагрузок. Назначение амфетамина
увеличивало кортикальный уровень глутамата, измеряе-
мый с помощью 1H-MRS220, но антагонисты дофамина не
влияли стабильно на уровень глутамата при измерении 
1H-MRS221. Некоторые, но не все исследования ПЭТ обна-
ружили, что назначение кетамина ассоциировано со стри-
арным выбросом дофамина222. Хотя глутаматергическая
дисфункция может приводить к дофаминергическому дез-

ингибированию, ясно, что это не единственная причина
симптомов, учитывая, что антагонисты дофамина не пол-
ностью перекрывают эффект антагонистов NMDA223. 

Недавние исследования комбинировали измерения с по-
мощью ПЭТ и МРТ у одних и тех же лиц для определения
связи без фармакологической модуляции. Одно исследова-
ние на здоровых участниках показало, что увеличенная
способность синтеза дофамина в вентральном стриатуме
была ассоциирована со сниженным кортикальным и повы-
шенным стриарным уровнем глутамата224. Это соответ-
ствует визуализационным исследованиям, упомянутым вы-
ше, в которых увеличенная концентрация и дофамина, и
глутамата наблюдались в стриатуме при шизофрении, что
потенциально может происходить по причине увеличенной
активности дофаминергических проекций в стриатум. Дру-
гие исследования обнаружили сходную связь между корти-
кальным глутаматом и стриарным дофамином при клини-
чески высоком риске и первом психотическом эпизоде, но
не в контрольной группе225,226.

Теории о связи дофамина и глутамата предполагали, что
дефектные NMDA рецепторы на кортикальных ГАМКер-
гических нейронах приводят к неадекватному ингибирова-
нию глутаматергических проекций в средний мозг. Это, в
свою очередь, может гиперстимулировать мезостриарные
дофаминергические нейроны. Для объяснения упомянуто-
го дефицита дофамина в коре также было выдвинуто
предположение, что гиперактивные глутаматергические
проекции могут гиперстимулировать ГАМКергические
вставочные нейроны в вентральной покрышечной обла-
сти, таким образом гиперингибируя мезостриарные про-
екционные нейроны227.

Первый из предложенных механизмов поддерживается
исследованиями, демонстрирующими вызванное кетами-
ном выделение дофамина в стриатуме. Оно также соответ-
ствует исследованиям с 1H-MRS, упомянутым выше, если
использовать повышенный уровень глутамата в базальных
ядрах для отражения повышенной активности кортикаль-
ных проекций. Второй механизм остается спорным222.

Однако весьма вероятно, что связь глутамата и дофамина
не односторонняя, а взаимная. Как было упомянуто выше,
исследования на людях предполагают, что модуляция дофа-
миновой системы влияет на кортикальные уровни глутама-
та. Доклинические исследования показали, что мыши, гене-
тически модифицированные для увеличения активности до-
фаминового сигнализирования, демонстрируют нарушен-
ное глутаматергическое сигнализирование таламокорти-
кальных нейронов228. Более того, кортикальные рецепторы
дофамина влияют на выделение глутамата229.

Широкий спектр путей, потенциально связывающих две
системы, и возможность противоположных эффектов в за-
висимости от количества вставочных нейронов в цепи озна-
чает, что невозможно разделить точные механизмы с помо-
щью доступных на данный момент методов нейровизуали-
зации.

лЕЧЕниЕ
Лечение, модулирующее уровень дофамина

Антипсихотики являются эффективным лечением пози-
тивных симптомов у большинства пациентов с диагнозом
шизофрении. Однако около трети пациентов демонстри-
руют персистирующие позитивные симптомы несмотря на
лечение, что называют резистентной к лечению шизофре-
нией230.

Недавние исследования предположили, что способность
к синтезу дофамина может помочь предсказать, как паци-
енты ответят на лечение. Изначальное исследование пока-
зало, что она была повышена лишь у тех, кто отвечал на
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лечение84, что соответствует результатам более нового
проспективного исследования231.

Даже будучи эффективными при лечении позитивных
симптомов, антагонисты дофамина обычно не имеют
значимого эффекта на негативные и когнитивные симпто-
мы. Этого можно было ожидать, если данные симптомы в
основном происходят не из-за гипердофаминергического
состояния, в особенности если их причина – дефицит дофа-
минергического сигнализирования.

Все ныне лицензированные антипсихотики оказывают
свой дофаминергический эффект в основном посредством
постсинаптических D2-рецепторов, что далее по ходу собы-
тий относительно пресинаптического гипердофаминерги-
ческого состояния, наблюдаемого в визуализационных ис-
следованиях. В настоящий момент в разработке находится
несколько методов лечения, корректирующих дисрегули-
рованное дофаминовое сигнализирование выше по ходу со-
бытий.

Было показано, что апоморфин является эффективным
лечением в ранних клинических испытаниях232. Хотя поздние
исследования не повторили это4, недавнее исследование
предположило, что это средство может нормализовать до-
фаминергическую активность, потенциально путем антаго-
низма с пресинаптическими ауторецепторами233. Другой вос-
ходящий подход включает агонизм с аминовыми рецептора-
ми типа 1. В доклинических условиях было показано, что это
снижает дофаминовую активность в среднем мозге у мышей,
а также уменьшает моторный ответ на амфетамин234.

В заключение: исследования ПЭТ, упомянутые выше,
продемонстрировали, что пресинаптическая дофаминерги-
ческая дисфункция наиболее выражена в дорсальном
стриатуме83, а позитивные аллостерические модуляторы
мускариновых рецепторов 4 типа специфически ингиби-
руют выделение дофамина в дорсальном стриатуме, что
было успешно продемонстрировано в нескольких клиниче-
ских испытаниях235,236.

Дофаминовая система может также ненапрямую регули-
роваться несколькими вышестоящими путями. Выше мы
обсуждали возможность глутаматного сигнала модулиро-
вать дофаминовую нейротрансмиссию. Сниженное функ-
ционирование ГАМКергических вставочных нейронов так-
же может вносить вклад в дисингибирование дофаминовых
нейронов, и были предложены альфа-5 селективные агони-
сты ГАМК как средство коррекции этого. Хотя нейрови-
зуализация и клинические испытания предоставляют тео-
ретическую поддержку, эффективность у пациентов еще
не была продемонстрирована4.

Также существует возможность вмешательства в ниже-
лежащие постсинаптические рецепторы. Стимуляция 
D2-рецепторов ингибирует образование циклического аде-
нозинмонофосфата (цАМФ), в то время как ингибиторы
фосфодиэстеразы имеют противоположный эффект на его
распад. Следовательно, ингибиторы фосфодиэстеразы мо-
гут иметь возможность блокировать нижележащие эффек-
ты излишнего D2-сигнализирования, а также, возможно,
увеличивать кортикальный D1-сигнал237. Несмотря на то,
что клинические испытания таких средств еще не были ус-
пешны4, имеет место регионарная вариабельность в экс-
прессии подтипов ингибиторов фосфодиэстеразы, и еще не
были исследованы те из них, которые наиболее сильно экс-
прессируются в коре238.

Лечение, модулирующее уровень глутамата

Лечение, модулирующее уровень глутамата при шизо-
френии, можно разделить на две группы: направленное на
улучшение NMDA сигнализирования и направленное на
снижение уровня синаптического глутамата, который, как
предполагается, патологически повышен как результат

NMDA гипофункции. Общая проблема разработки глута-
матергического лечения – то, что у него весьма общий эф-
фект, в то время как патология может быть сосредоточена
на конкретном типе клеток, таких как NMDA рецепторы
специфических ГАМК-нейронов239,240.

Так как прямое усиление синаптического уровня глута-
мата может иметь патологический эксайтотоксический эф-
фект, попытки усилить NMDA сигнализирование концент-
рировались на глициновом модуляторном сайте рецептора.
Для активации NMDA рецептора необходимо связывание
глицина или D-серина с глициновым модуляторным сайтом
на GluN1 субъединице в дополнение к связыванию глутама-
та с GluN2 субъединицей. Агонисты глицинового модуля-
торного сайта – включая глицин, D-серин, D-циклосерин –
продемонстрировали способность влиять на психотоген-
ный эффект NMDA антагонистов в доклинических иссле-
дованиях, хотя это не было достоверно показано на лю-
дях150.

Метаанализ клинических испытаний пациентов с шизо-
френией предполагает, что D-серин может быть эффекти-
вен в лечении негативных симптомов241, однако проведенное
впоследствии исследование показало негативные результа-
ты242. Сходный метаанализ также предполагал, что глицин
может оказывать в целом положительное влияние на симп-
томы, но для четкого подтверждения этого эффекта необхо-
димы большие по масштабу исследования241. Метаанализ по-
зитивных модуляторов глутамата в лечении когнитивных
симптомов, включая D-серин и глицин, не продемонстриро-
вал преимуществ по сравнению с плацебо243.

Плохое прохождение через гематоэнцефалический барь-
ер глицина и некоторых других совместных агонистов под-
разумевает, что занятость глицинового модуляторного сай-
та может быть недостаточна для получения клинически из-
меримых эффектов. Для решения этого в альтернативном
подходе применялись попытки увеличить синаптический
уровень глицина блокадой переносчика глицина типа 1, та-
ким образом ингибируя его клиренс из синапса.

Битопертин, ингибитор переносчика глицина 1 типа, по-
давал надежды в этом плане, хорошо проходя через гема-
тоэнцефалический барьер и демонстрируя подающие на-
дежду результаты в клинических испытаниях244. Однако
последующие исследования не были успешными, возмож-
но, из-за неожиданно высокого ответа на плацебо, или ис-
пользования выборки хронически больных, учитывая, что
есть некоторые данные о большей эффективности такого
вмешательства на ранних стадиях болезни245. Более недав-
но, была показана способность другого ингибитора пере-
носчика глицина типа 1 увеличивать долговременное по-
тенцирование (маркер нейропластичности) у пациентов с
шизофренией, и средство ожидает проверок в клинических
испытаниях246.

Другой потенциальный подход может заключаться в сни-
жении уровня кинуреновой кислоты, которая является эн-
догенным антагонистом глицинового модуляторного сай-
та247. Ингибиторы циклооксигеназы-2 снижают ее уровень,
а целекоксиб оказывает положительное действие как 
адъювантное лечение в раннем психозе, но не при хрониче-
ском течении248. Однако недавнее исследование in vitro по-
казало, что целекоксиб не снижал значительно уровни ки-
нуреновой кислоты, в то время как парекоксиб и нифлю-
мик снижали249. Так что, возможно, у других ингибиторов
циклооксигеназы-2 может быть потенциал.

Основываясь на исследованиях о том, что NMDA антаго-
низм увеличивает синаптический уровень глутамата, вто-
рой общий подход фокусировался на гипотезе, что NMDA
гипофункция может способствовать патологическому по-
вышению уровня глутамата, таким образом ингибирование
выброса глутамата из нервных окончаний может иметь те-
рапевтический эффект150,250.
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Метаботропные рецепторы глутамата 2 типа (mGluR2)
расположены пресинаптически на глутаматергических ней-
ронах и действуют как ауторецепторы, снижая выброс глу-
тамата251. Позитивные аллостерические модуляторы
mGluR2 оказались эффективны в снижении когнитивных
нарушений, вызванных кетамином252. Однако их эффектив-
ность непостоянно подтверждалась в клинических исследо-
ваниях253. Одно осложнение в таких исследованиях – высо-
кий уровень ответа на плацебо.

Рилузол (2-амино-6-трифлуорметоксибензотиазол) также
снижает синаптический уровень глутамата большим числом
механизмов, и первичное исследование показало его эффек-
тивность в лечении негативных симптомов шизофрении, по-
тенциально путем изменения стриарнокортикальных свя-
зей254.255. Сходным образом ламотриджин ингибирует выброс
глутамата посредством ингибирования нескольких ионных
каналов и усиливает психотомиметический эффект кетами-
на256. Также было показано, что ламотриджин эффективен
как адъювантный препарат при резистентной к терапии кло-
запином шизофрении, хотя имеющиеся исследования не-
большие и их результаты непостоянны257.

Нейровизуализационные исследования предполагали, что
резистентная к лечению шизофрения может не демонстри-
ровать дофаминергический дисфункции, присутствующей
в обычной шизофрении84,231,258, и что глутаматергические
аномалии могут играть большую роль в патофизиологии
резистентной шизофрении259,260. В поддержку этого взгляда
существуют свидетельства, что кортикальные уровни глу-
тамата более высокие у пациентов с шизофренией по
сравнению с отвечающими на лечение261. Одной из причин
неудачных клинических испытаний может, таким образом,
быть то, что лечение, модулирующее уровень глутамата,
оказывает значимый эффект только у подгруппы пациен-
тов.

ОснОВныЕ ВОпРОсы и нАпРАВлЕниЯ 
ДлЯ РАЗВиТиЯ

Существует большое количество нерешенных вопросов
для понимания роли глутамата и дофамина при шизофре-
нии. В случае с глутаматом невозможно разделить внутри-
и внеклеточный компартменты с использованием MRS, а
также невозможно точно исследовать рецепторы и синап-
тический уровень глутамата in vivo. В результате на дан-
ный момент невозможно точно определить природу глута-
матергической дисфункции при шизофрении. Остается не-
ясным, являются ли ненормальными его синаптические
уровни, измененные рецепторы и где эти изменения могут
локализоваться в мозге.

По этой причине остается неясным, должны ли новые ме-
тоды лечения стремиться снизить синаптический уровень
глутамата или усилить глутаматергическую нейротранс-
миссию150. К этому добавляется тот факт, что на данный
момент не существует препаратов, модифицирующих уро-
вень глутамата, которые бы демонстрировали неоспори-
мую эффективность при шизофрении.

Существует потребность в радиолигандах с надежным
связыванием с NMDA рецепторами, чтобы можно было

изучать аномалии рецепторов при шизофрении. Также
значительным шагом вперед была бы разработка лигандов
для ПЭТ, участвующих в глутаматергическом сигнализи-
ровании, таких как лиганды для AMPA рецепторов, фер-
ментов, участвующие в синтезе и метаболизме глутамата, в
кинуреновом пути. В настоящее время другие методы, та-
кие как функциональная магнитно-резонансная спектро-
скопия, 11C-MRS, GluCEST и 7T 1H-MRS, могут продви-
нуть наше понимание, позволяя делать более точные выво-
ды относительно природы глутаматергических аномалий
при шизофрении.

Визуализационные исследования предоставили больше
данных в отношении дофаминовой системы. Однако некото-
рые вопросы остаются неотвеченными, например, природа
кортикальной дофаминовой функции при шизофрении, со-
существует ли кортикальное гиподофаминергическое со-
стояние со стриарным гипердофаминергическим, и как изме-
няется дофаминергическая дисфункция с течением болезни.

Улучшенное разрешение аппаратов ПЭТ предоставляет
большую анатомическую точность при идентификации
очагов дофаминовой дисфункции при шизофрении. Ранние
гипотезы предполагали, что такая дисфункция характери-
зуется измененным мезолимбическим функционированием.
Однако использование новых камер ПЭТ показало, что
наибольшие различия между пациентами и контролем на-
блюдаются в дорсальном стриатуме. Разрешение ПЭТ все
равно остается довольно малым, и это ограничивает точ-
ность, с которой мы можем делать выводы о задействован-
ности определенных групп нейронов.

В дополнение к улучшению технологий, дальнейший
прогресс может быть достигнут с использованием новых
методов, таких как техники высокого разрешения, в кото-
рых множество изображений с низким разрешением ком-
бинируются для получения изображения с высоким разре-
шением, или методы глубокого обучения, при которых ин-
формация от МРТ сканирования используется, чтобы
улучшить разрешение ПЭТ262,263. Ограниченное разрешение
визуализационных техник in vivo предполагает, что будет
сложно проверить гипотезу о взаимосвязи глутамата и до-
фамина на уровне нейронных сетей. Вместо этого гипотезы
о нейронных сетях в основном основываются на доклини-
ческих, посмертных и фармакологических исследованиях,
но ожидают прямой проверки на пациентах.

Перенос результатов исследований в клинически приме-
нимые вещи не является прямым, и средства, действующие
иначе, чем через дофаминовый антагонизм, не показали эф-
фективности в клинических исследованиях. Однако суще-
ствует спектр новых механизмов, которыми можно мани-
пулировать и в дофаминовом, и в глутаматном сигнализи-
ровании, которые имеют потенциал и ожидают клини -
ческих проверок. Как было упомянуто выше, может быть
так, что некоторые виды лечения оказывают эффект лишь
у небольших групп пациентов, и клинический успех может
быть, таким образом, достигнут путем разделения участни-
ков на основе, подлежащей нейробиологии231,259. Учитывая
недостаток нынешних клинических измерений264, продви-
жению исследований вперед может помочь разработка ви-
зуализационных биомаркеров для оценки эффекта лечения
на нейробиологическим уровне265.

Нелинейность, свойственная нейронному сигнализирова-
нию в сложных сетях, подразумевает, что даже если пре-
небречь потенциальными различиями между исследования-
ми, окажется трудно объединить имеющиеся находки.
Комбинация больших выборок во всех фазах болезни, мо-
делей биофизических связей, чтобы соединить молекуляр-
ную патологию и макродисфункцию, наблюдаемую при
нейровизуализации, и аккуратный дизайн экспериментов
для проверки и уточнениях этих моделей – все это путь к
интеграции всего того, что может показаться разрознен-
ным собранием исследований266,267.

ВыВОДы

Гипотеза, что дофаминовое сигнализирование нарушено
при шизофрении, подтверждается моделями на животных,
посмертными исследованиями и клинической эффектив-
ностью препаратов, блокирующих или усиливающих дофа-
минергическую нейротрансмиссию. В дополнение к этому
за последние 25 лет накопилось достаточно информации из
ПЭТ-исследований о том, что при шизофрении имеется по-
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вышенный синтез и способность к выбросу дофамина, бо-
лее всего в стриатуме.

Генетические исследования не предоставляют должной
поддержки тому, что дофаминовая дисрегуляция является
первичной аномалией. С другой стороны, скорее всего она
развивается вследствие нарушений в других системах,
включая систему глутамата. Также похоже на то, что фак-
торы окружающей среды играют значимую роль в разви-
тии дофаминергический дисрегуляции. Дофаминовые анта-
гонисты остаются основой фармакологического лечения
шизофрении, но накапливаются свидетельства того, что
они эффективны не у всех пациентов.

Свидетельства того, что глутамат играет роль в патофи-
зиологии шизофрении, изначально происходили из психо-
томиметических свойств NMDA антагонистов. Хотя до-
клинические и посмертные исследования не соответствуют
такой гипотезе, существует некоторая ее поддержка на ос-
нове нейровизуализационных исследований. Однако в отли-
чие от дофамина, недавние генетические исследования мо-
гут предоставить доказательства того, что глутаматергиче-
ские аномалии играют роль в патофизиологии шизофре-
нии. Прогресс ограничивается сложностями в точном опи-
сании системы in vivo и хотя было рассмотрено много мо-
дулирующих глутамат препаратов, ни один не показал чет-
кой клинической эффективности.

Несмотря на описанные ограничения относительно эф-
фективности лечения и прямых свидетельств дисфунк-
ции, дофаминовая и глутаматная гипотезы шизофрении
остаются влиятельными и значимыми. В немалой степени
так происходит потому, что они способны объяснять ре-
зультаты недавних исследований и предоставлять даль-
нейшие возможные пути для разработки новых методов
лечения.
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Широко известна концепция культурной компетент -
ности, которая охватывает как личные установки и поведе-
ние, так и общие практические стратегии, реализуемые в
сфере услуг с учетом культуральных особенностей. Эта
концепция постулирует ценности культурного разнообра-
зия при соблюдении равенства прав получения медицин-
ской помощи и развитие навыков эффективной работы в
условиях культурального плюрализма как отдельных спе-
циалистов, так и учреждений, и систем. 

Гендерная компетентность при этом не так широко рас-
пространена. Эта концепция включает составляющие: спо-
собность распознавать дискриминационные установки и
формы поведения по отношению к гендеру; знания о гендер-
ной политике и инициативах, направленных на уравнивание
возможностей и перспектив; стратегии противодействия
гендерным стереотипам в научной, учебной и клинической
практике. Гендерная компетентность в здравоохранении спо-
собствует равенству при получении медицинской помощи.

Стереотипы – это приписываемые группам лиц качества,
основанные на устойчивых представлениях по вопросам
пола, этнической принадлежности, национальности, сексу-
альной ориентации и т. д. Гендерные стереотипы – это
фиксированные убеждения и представления о характере,
способностях и поведении человека, якобы зависящих от
пола, ограничивающие как права, так и привилегии. Ген-
дерные стереотипы способствуют проявлениям неравен-
ства при получении привилегий или реализации возмож-
ностей как в частной, так и в общественной жизни, суще-
ственно влияя на все сферы взаимоотношений между
людьми. Будучи привычными и неосознаваемыми, зача-
стую ограничиваясь одним словом или фразой, гендерные
стереотипы могут приносить большой вред, если на них
строятся прогнозы, попытки понимания или оценки чело-
веческого поведения1.

По всему миру женщины страдают, выполняя неоплачи-
ваемую работу по дому или уходу за детьми, и имеют несо-
размерно больший опыт жестокого обращения в детстве
или насилия со стороны полового партнера. Женщины ли-
шены возможности получить образование, самостоятельно
зарабатывать и распоряжаться своими финансами. Такое
положение является фактором риска нарушений психиче-
ского здоровья женщин на протяжении всей жизни2.

Гендерные стереотипы касаются не только традицион-
ных взглядов о роли женщины в быту, воспитании детей
или получении дохода, нередки проявления гендерных сте-
реотипов в клинической практике, научной работе или ини-
циативной деятельности в сфере общественного здоровья. 

Стоит заметить, что принципы регулирования рабочей
нагрузки для профилактики переутомления разработаны
для большинства профессий, в том числе реализуемых при
нерегулярном графике или вахтовом методе работы. Речь
идет о предписании работы в максимально безопасное вре-
мя, обязательном дополнительном отдыхе после ночных
смен с достаточным для восстановления сил интервалом
сна между сменами. В то же время гендерные стереотипы
препятствуют осуществлению требований безопасности на
рабочем месте и профилактики переутомления в тех слу-
чаях, когда рабочее место – дом, а работа заключается в
уходе за детьми.

В исследовании Smith и Ellwood3 с помощью электронно-
го записывающего устройства оценили время, посвященное

уходу за ребенком, и время сна среди матерей трехмесяч-
ных младенцев. Среднее количество кормлений за неделю
составило 49 раз при продолжительности каждого кормле-
ния около 75 минут, кроме того, зафиксировано порядка 
70 других случаев ношения / держания на руках / укачива-
ния ребенка, средней длительностью 18 минут каждый, что
составило в общей сложности более 82 часов работы по
уходу в неделю. Сон матерей на протяжении недели, как
правило, состоял из 18 эпизодов, каждый из которых длил-
ся около 3 часов. Качество сна снижалось в случаях часто-
го пробуждения и безутешного плача ребенка. Среди жен-
щин, обращавшихся в центры для несовершеннолетних ро-
дителей за помощью в воспитании беспокойных детей, в
80% наблюдений длительность сна составляла менее 6 из
необходимых 24 часов отдыха за период предыдущей обра-
щению недели, при том, что у 91% этих женщин состояние
соответствовало клиническим критериям значительного
переутомления4.

Обычно клиницисты при оценке уровня адаптации инте-
ресуются качеством трудовой деятельности, уточняя такие
вопросы, как «Работаете ли вы?», «Давно ли вы прекрати-
ли трудовую деятельность?», «Планируете ли вернуться к
профессии?», то есть, по сути, классифицируя женщин как
работающих (подразумевая работу вне дома) и неработаю-
щих5. Такой подход вскрывает гендерные стереотипы, со-
гласно которым забота о детях не является работой, не не-
сет социальной ценности и является обязанностью женщи-
ны, которой помогают мужчины. Женщины инкорпори-
руют распространенные стереотипы в общих ответах: «я не
работаю» или «я просто мать».

Глобальной проблемой остается насилие в отношении
женщин и девочек, хотя распространенность этого явле-
ния разнится по странам. Можно сказать, что насиль-
ственные нарушения прав женщин начинаются еще до их
рождения и сохраняются на протяжении всей жизни, про-
являясь на уровне бытовых, институциональных и обще-
ственных условий. Речь идет об умерщвлении плодов
женского пола, сексуальном надругательстве над девочка-
ми, изуверствах с женскими половыми органами, насиль-
ственном требовании приданого, сексуальных домога-
тельствах и запугивании на работе, вовлечении в торгов-
лю людьми, проституцию, насилии половых партнеров и
многом другом. Особенно уязвимы женщины, принадле-
жащие к коренным народам, этническим или религиозным
меньшинствам, занимающие низкое социально-экономи-
ческое положение, а также беженцы или вынужденные
переселенцы6. Безусловно, последствия насилия или на-
блюдения насилия, особенно в семье, пагубны для психи-
ческого здоровья. Всемирная организация здравоохране-
ния рассматривает гендерное насилие как основную при-
чину психических расстройств среди женщин7.

На протяжении большей части XX века насилие в отно-
шении женщин практически не привлекало внимания и не
признавалось ни клиницистами, ни политиками. Первые
эпидемиологические исследования психических рас-
стройств у женщин в послеродовый период были опублико-
ваны в 1960-х гг. Трудности в отношениях с половым парт-
нером оказались более распространены среди женщин с
проблемами психического здоровья, но этот факт расцени-
вался в рамках реактивной депрессии у женщин, испыты-
вающих трудности в исполнении их биологической роли и
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считающих своих мужей бесполезными и непривлекатель-
ными8. 

Первый систематический обзор фактических данных о
связи между насилием со стороны полового партнера и
послеродовыми нарушениями психического здоровья опуб-
ликован в 2013 году. Насилие, пережитое во время бере-
менности, было связано с почти пятикратным увеличением
антенатальной (ОШ (отношение шансов) = 5, 95% ДИ (до-
верительный интервал): 4,04–6,17) и послеродовой (ОШ =
4,36, 95% ДИ: 2,93–6,48) депрессии9. Большинство госу-
дарств, включая обеспеченные ресурсами страны с высо-
ким уровнем дохода, не смогли представить данные для это-
го обзора, поскольку их попросту не было.

Несмотря на приведенные данные, лейтмотивом в совре-
менной литературе выступает мнение, что проблемы пси-
хического здоровья женщин вызваны биологическими при-
чинами и оказывают неблагоприятное воздействие на их
партнеров, детей и семьи. Альтернативная интерпретация,
заключающаяся в том, что их проблемы с психическим здо-
ровьем могут быть следствием воздействия окружающей
среды, приводится редко5.

Гендер-ориентированный подход к укреплению психи -
ческого здоровья требуют признания гендер-ассоциирован-
ных рисков. Этот подход базируется на признании пагубно-
го влияния гендерных стереотипов с последующей выра-
боткой стратегий разработки исследований, сбора и интер-
претации данных с соблюдением норм формулировок вра-
чебных рекомендаций для консультативной работы и раз-
вития инициатив в рамках укрепления здоровья. 

Гендерная компетентность требует четкого и целена-
правленного рассмотрения прошлого опыта и нынешних
трудностей в социальном и культурном контексте. Следо-
вательно, гендерная компетентность направлена на осмыс-
ление и преодоление опыта дискриминации, межличност-
ного насилия и обесценивания, а также на противодействие

внутренним предубеждениям о ролях, правах и обязанно-
стях полов. Исследователи, клиницисты и специалисты об-
щественного здравоохранения, поддерживающие эти стра-
тегии и реализующие эти подходы, могут выступать мощ-
ной движущей силой изменений в социуме.
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Серьезная проблема общественного здравоохранения в
форме неравенства при получении психиатрической помо-
щи этническими меньшинствами представляется разреши-
мой и частично устранимой. Далее в статье мы изложим
особенности взаимодействия врачей и пациентов (клиен-
тов) в период клинической работы в случаях возникнове-
ния дискомфорта или признаков недоверия, когда врач и
пациент относятся к разным социальным группам. 

Предлагаемой руководство основано на принципах «па-
циент-ориентированного подхода» с целью усиления тера-
певтической инициативы и предотвращению преждевре-
менного прекращения лечения. Надо признать, что реко-
мендации универсальны для работы со всеми клиентами,
однако при оказании помощи представителям этнических
меньшинств могут быть особенно полезны в силу того, что
направлены на снижение влияния фактора социально-эко-
номического неблагополучия и различий социальной иден-
тичности между врачом и клиентом. 

Многочисленные исследования показывают, что пациен-
ты из этнических меньшинств с меньшей вероятностью на-
чинают, продолжают или завершают лечение психических
расстройств и синдромов зависимости, или придерживают-
ся рекомендованных схем1,2. Отстранение пациентов от

лечения может быть частично вызвано отсутствием подго-
товки клинициста, которая помогла бы преодолеть соци-
альные барьер, когда они чувствуют диссонанс с точки зре-
ния воспринимаемого социального положения.

Социальное положение в этом контексте определяется
как этническая, экономическая или политическая иерар-
хия, которую клиенты и врачи систематически ощущают
на основе объективных характеристик (например, возрас-
та, пола, образования, дохода и рода занятий) и представле-
ний о том, как другие оценивают, принимают их и/или счи-
таются с ними.

Ощущаемая разница в социальном положении между
клиентом и клиницистом может усиливать предубеждения
и предвзятость, снижать распознавание эмоций, когда кли-
ницист не в состоянии понять точку зрения клиента.3 По-
этому наш первый навык, который надо обрести, заключа-
ется в использовании стратегий преодоления позиционных
иерархий, связанных с присваиванием групповых характе-
ристик, поспешными предположениями и безоснователь-
ным дисбалансом власти в отношениях, касающихся взаи-
модействия клиента и клинициста4.

Тактика совместного принятия решений во время клини-
ческого визита уравнивает власть и поощряет совместный
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диалог между клиницистом и клиентом5, в который клиент
привносит знания о своей болезни, а клиницист привносит
знания о диагностике и лечении. Совместное принятие ре-
шений включает переговоры по общей повестке дня сессии
(«о чем нам было бы полезно поговорить?»), вовлечение
клиента в принятие решений о лечении и обсуждение вари-
антов лечения и рекомендаций6.

Основной подход к достижению по-настоящему совместно-
го принятия решений – это коучинг клиницистов, направлен-
ный на поощрение самоэффективности клиента, учет его
точки зрения и помощь ему/ей в взвешивании плюсов и мину-
сов его/ее возможностей. Динамика «клиницист–клиент» ме-
няется от той, когда клиницист выступает в качестве «босса»,
к той, когда он в роли помощника или координатора. Мы при-
зываем клиницистов использовать язык сотрудничества
(«мы», «нас», «давайте работать над этой проблемой вместе»,
«мы могли бы попробовать это») и избегать вербального до-
минирования (то есть когда клиницист или клиент произно-
сит монолог, а не разделяет равный диалог), чтобы обозна-
чить общую ответственность и власть в отношениях.

Обсуждая решения о лечении, интерпретируя поведение
или события, клиницисты должны признать, что солипси-
ческое представление своего мнения или трансляция «го-
лых» медицинских фактов может ослаблять волю клиен-
тов. Поэтому клиницисты должны выражать свои идеи до-
статочно сдержанно («может быть, другой способ мог
бы..»; «я не знаю, прав ли я в этом, но есть возможность..»).
Это позволяет клиентам принимать, отвергать или изме-
нять идеи клинициста, а клиницисту быть восприимчивее к
точке зрения клиента.

Второй навык – это способность сосредоточить цели
лечения на том, что важно для клиента, основываясь на
его/ее выражаемых заботах7 («как вы понимаете свою про-
блему?», «что эта проблема значит для вас?», «как ты ду-
маешь, в чем причина этой проблемы?»). Оказывая помощь
представителям этнических меньшинств, мы начинаем
каждый сеанс с того, что спрашиваем клиентов, на чем они
хотят сосредоточиться, чтобы содержание сеанса, включая
упражнения и развитие качеств, было адаптировано к их
насущным проблемам.

Использование фраз клиента при формулировании про-
блемы помогает как клиницисту, так и клиенту увидеть
проблему глазами клиента. Например, когда клиент за-
являет, что испытывает отвращение к самому себе при упо-
треблении наркотиков, клиницист напоминает ему, что ра-
нее он заявлял, что наркотики помогали ему чувствовать
себя уверенно и стабильно, и обращает фокус внимания к
тому, что употребление наркотиков – потенциально нездо-
ровое средство совладания с трудными обстоятельствами.

В сфере охраны психического здоровья несовершенно-
летних одной из ошибок, которая может помешать сосре-
доточиться на проблемах клиента, является работа, осно-
ванная на иерархии поколений с опорой только на мнение
родителей о том, что они видят главной проблемой, без уче-
та точки зрения ребенка. Врачи должны обращаться непо-
средственно к детям и спрашивать об их проблемах. Этот
подход направлен на то, чтобы разделить общий взгляд на
проблему, с упором на переживания клиента.

Третий навык клиницистов состоит в том, чтобы быть
готовым объяснить клиентам, кто они такие, поделиться с
клиентами частью своей социальной идентичности и по-
просить клиентов сделать то же самое. Например, во время
клинического визита врач может поделиться тем, что ему
нравится делать или о чем он мечтал, когда переезжал в
США. В свою очередь, врач может задать клиенту вопро-
сы, подчеркивающие важность социальной идентичности
клиента («Вы хотите поговорить о ваших татуировках и о
том, что они означают, как вы ранее упоминали?»).

Такой обмен опытом может способствовать изучению
культурного, межличностного или социального мировоз-
зрения клиентов и механизмов защитного поведения, что
может пролить свет на то, как клиент понимает свои про-
блемы и какие решения приемлемы. Эти стратегии также
могут помочь клиницистам избежать ошибок и по-
строить доверие, основанное на совместном понимании
того, что могут означать слова, поведение или действия
клиента.

Мы признаем, что преграды при оказании психиатри -
ческой помощи представителям этнических меньшинств,
для них и для лечащего их клинициста могут быть по своей
природе как поведенческими, так и структурными. Для
преодоления указанных барьеров подчас требуются значи-
тельные когнитивные усилия либо увеличение длительно-
сти терапии в условиях нехватки ресурсов, в которых об-
служиваются представители этнических групп. Плодотвор-
ному взаимодействию препятствуют такие поведенческие
барьеры как стигматизация, предвзятость, предрассудки и
расовая/этническая дискриминация1,2,8.

К структурным преградам конструктивного взаимодействия
относятся языковой барьер, ограниченное количество приемов
и низкое качество услуг1,2,8. Кроме того, нужно учитывать ин-
дивидуальные факторы (например, социально-экономический
статус, самоэффективность, медицинскую грамотность), орга-
низационные факторы (например, государственную политику)
и социальные факторы (например, нормы, принятые в некото-
рых социумах и общинах), а также сочетание указанных фак-
торов, и совокупность их влияния на оказание помощи9. Уси-
лия по улучшению взаимодействия при оказании психиат-
рической помощи должны быть направлены на устранение как
поведенческих, так и структурных барьеров.

Клиницисты могут применять эти рекомендации на прак-
тике, но для укрепления этих стратегий в психиатрических
учреждениях необходимы системные изменения. Систем-
ные изменения подразумевают включение мероприятий по
вовлечению в процесс обучения и лечения врачей, возмож-
ности гибких способов предоставления услуг (например, по
телефону или в неклинических условиях) и интеграцию
управления психиатрической помощью для решения соци-
альных детерминант здоровья.

Привлечение клиентов из этнических меньшинств требу-
ет от клиницистов построения клинического визита на ос-
новании эгалитарного сотрудничества, которое бы удовле-
творяло потребности клиентов, давало им возможность
принимать решения и усиливало важность их мнения в про-
цессе лечения.
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В большинстве стран мира для удовлетворения спроса в
области психического здоровья недостаточно специа -
листов. Особенно остро ощущается нехватка психиатров,
обладающих необходимой квалификацией для лечения па-
циентов с тяжелыми психическими заболеваниями, диагно-
стики сложных коморбидных состояний и подбора тера-
пии. Как и во многих видах неравенства в области здраво-
охранения, эта нехватка непропорционально выражена в
районах с низким уровнем доходов, сельских и малообеспе-
ченных местностей. Чтобы оценить масштаб проблемы,
стоит сказать, что в странах с высоким уровнем дохода
психиатров более чем в 100 раз больше, чем в странах с
низким уровнем дохода1.

Растущее осознание глобальной нужды в услугах в обла-
сти психического здоровья привело к проведению ряду ме-
роприятий по расширению охвата населения психиатриче-
ской помощью путем налаживания партнерских отношений
с медицинскими работниками других профилей, главным
образом в сфере первичной медико-санитарной помощи.
Существует богатая история внедрения и оценки таких
стратегий, которые часто называют «интеграцией психиче-
ского здоровья», «интеграцией психосоциального здо-
ровья» или просто «комплексной помощью».

Некоторые стратегии интеграции фокусируются на
координации и коммуникации между психиатрами и спе-
циалистами первичной медицинской помощи (координиро-
ванная помощь), другие – на наличии сразу двух специали-
стов в одном пространстве (совместная помощь). Тем вре-
менем другие модели акцентируют внимание на принципах
популяционного здоровья и включают систематическую
коммуникацию и координацию персонала, работающего
совместно для удовлетворения всех потребностей каждого
пациента в медицинской помощи (полностью интегриро-
ванная помощь).

Одна из таких моделей – «совместная помощь» (collabo-
rative care) – осуществляется в учреждениях первичного
звена медицинской помощи и включает в себя совместное
выполнение задач и оказание услуг группой специалистов
здравоохранения для оказания личностно ориентированно-
го, основанного на принципах доказательной медицины
лечения распространенных психических расстройств, та-
ких как депрессия и тревога.

В частности, принцип совместного ухода подразумевает
обученного менеджера по охране психического здоровья
для проведения оценки и сбора данных с помощью обще-
известных инструментов скрининга, таких как опросник
состояния здоровья (уровня депрессии) пациента-9 
(PHQ-9), и обеспечивает научно обоснованные психологи-
ческие интервенции, такие как мотивационное интервью,
поведенческая активизация и совершенствование проблем-
но-решающих навыков. Данные менеджеры способствуют
проведению длительной психофармакотерапии, назначае-
мой специалистами первичной медицинской помощи, и ее
коррекции в динамике под руководством психиатра-кон-
сультанта, который является сотрудником этого учрежде-
ния или находится в другом месте и подключается с помо-
щью телемедицинских технологий. 

В научно обоснованных программах совместной помощи
клинические результаты отслеживаются с помощью элек-
тронного реестра, и менеджеры поддерживают регулярный

контакт с пациентами, чтобы убедиться, что никто не выпа-
дает из-под наблюдения. Во время регулярных осмотров
психиатр-консультант и менеджер по охране психического
здоровья оценивают всю выборку наблюдаемых пациентов,
сосредотачивая внимание на тех, кто представляет диагно-
стические сложности или не демонстрирует ожидаемой по-
ложительной динамики. Психиатры-консультанты дают
диагностические и лечебные рекомендации менеджеру, ко-
торый вместе со специалистами первичного звена работает
над выполнением этих рекомендаций. Пациенты, состояние
которых не улучшается, могут быть направлены на очное
или виртуальное психиатрическое обследование или в до-
полнительные специализированные психиатрические, со-
матические или социальные службы по клиническим пока-
заниям. Коллективная группа по уходу регулярно взаимо-
действует с первичным звеном медицинской помощи для
предоставления актуальной информации о ходе лечения и
внесения необходимых корректировок в план лечения.

Хотя первоначально принцип совместной помощи из-
учался в рамках первичной медико-санитарной помощи2 в
отношении депрессии, с тех пор он был оценен в более чем
80 рандомизированных контролируемых исследованиях (в
основном в США и других странах с высоким уровнем до-
хода) и для других распространенных психических рас-
стройств3,4, и подавляющее большинство исследований по-
казали, что этот подход по эффективности превосходит
обычную помощь.

По данным Центра передовых решений в области интег-
рации психического здоровья (Advancing Integrated Mental
Health Solutions, AIMS) при университете штата Вашинг-
тон, научно обоснованная совместная помощь включает в
себя пять основных принципов: коллективная помощь, ори-
ентированная на пациента, помощь крупным группам насе-
ления, лечение на основании принципов доказательной ме-
дицины и ответственности5. В дополнение к их применению
в хорошо контролируемых экспериментальных условиях,
программы совместной помощи, которые следуют этим ос-
новным принципам, были успешно приняты во многих
странах мира, включая страны с низким уровнем дохода и
регионы с ограниченным доступом к специалистам в обла-
сти психического здоровья на местах.

Несмотря на то, что модель совместного ухода является
высокоэффективной и надежной для различных условий
здравоохранения, она не лишена недостатков, связанных с
реализацией и стабильностью. Как и другие мероприятия
служб здравоохранения, которые впервые изучаются в хо-
рошо обеспеченных ресурсами и хорошо контролируемых
условиях, они могут испытывать значительные «перепады
напряжения» при реализации в реальных условиях без при-
стального внимания к качеству исполнения или соблюде-
нию основных принципов, изложенных выше.

Все больше данных литературы сосредоточено на приме-
нении модели совместной помощи в странах с низким и
средним уровнем дохода, и в недавних докладах был отме-
чен ряд препятствий, таких как отсутствие технологиче-
ских ресурсов или надежных источников электроэнергии,
недостаточная координация деятельности правительства
или системы здравоохранения, стигматизация психическо-
го здоровья, нехватка квалифицированных работников, не-
достаточная поддержка со стороны местных лидеров, от-
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сутствие доступа к лекарствам и проблемы финансирова-
ния7,8. Для успешного осуществления этой модели необхо-
дима организованная система первичной медико-санитар-
ной помощи, которая способна не только решать острые
медицинские проблемы, но и оказывать постоянную по-
мощь при хронических или рецидивирующих заболева-
ниях. 

Несмотря на наличие сложностей, модель совместной по-
мощи остается одним из наиболее изученных и эффектив-
ных подходов к улучшению доступа к психиатрической по-
мощи во всем мире. В ряде недавних исследований были
определены стратегии преодоления общих барьеров для
внедрения и стабилизации подхода, такие как мобилизация
и использование существующих ресурсов сообщества,
взаимодействие с мировыми общественными деятелями и
формирование концепции интеграции психического здо-
ровья в качестве пути совершенствования системы здраво-
охранения в целом8.

В ряде исследований была продемонстрирована целесо-
образность оказания психиатрической помощи населению
с использованием подобных моделей в странах с низким и
средним уровнем дохода, в т.ч. программ "Улучшение пси-
хиатрической помощи (Programme for Improving Mental
Health Care, PRIME)" и "Формирование системы психиче-
ского здоровья в странах с низким и средним уровнем дохо-
да (Emerging Mental Health Systems in Low- and Middle-In-
come Countries, EMERALD)" на примере некоторых регио-
нов Африки и Азии9.

Таким образом, модель совместной помощи имеет боль-
шую доказательную базу об эффективности для лечения
распространенных психических расстройств в различных
учреждениях первичной медико-санитарной помощи. 
В условиях острой нехватки психиатров по всему миру ин-

терес к способам оптимизации ограниченных ресурсов и
привлечения специалистов в области психического здо-
ровья туда, где они наиболее необходимы, растет. Хотя до
настоящего времени большинство исследований по вопро-
сам совместной помощи проводились в странах с высоким
уровнем дохода, в последних данных литературы есть осно-
вания предполагать, что общие барьеры могут быть пре-
одолены и что этот подход может быть успешно адаптиро-
ван и внедрен в условиях ограниченных ресурсов.
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Двумя важнейшими инновациями в клинической психи-
атрии за последнее десятилетие стали развертывание 
программ раннего вмешательства, ориентированных на мо-
лодежь, и разработка системы стадирования для терапев -
тических вмешательств и патофизиологических исследова-
ний1,2. Они вовлекают молодежь в активную психиатри -
ческую помощь, продвигают стратегии вторичной профи-
лактики и обеспечивают платформу для более углублен-
ных клинических исследований.

Данные нововведения непосредственно связаны с эпиде-
миологическими данными, т. к. известно, что большинство
психотических синдромов и расстройств настроения мани-
фестируют в подростковом возрасте, ассоциированы с про-
блемами социальной и образовательной дезадаптации и
другими формами рискованного поведения (в частности,
суицидальные мысли и поведение, злоупотребление алкого-
лем и другими психоактивными веществами)3.

Критики этих нововведений подчеркивают возможные
негативные последствия, включая преждевременное уста-
новление диагнозов, неоправданное воздействие лекарств и
нецелевое использование специализированных ресурсов
здравоохранения. Истинная ценность этих разработок мо-

жет быть определена только путем углубленной долговре-
менной оценки соответствующих клинических, социаль-
ных и профессиональных исходов4. Для наиболее затрону-
тых лиц, их семей и опекунов это означает обязательное
серьезное долгосрочное взаимодействие с организациями,
оказывающими помощь, в рамках которого собираются со-
ответствующие данные.

Для проведения содержательного анализа нам необходи-
мо детальное отслеживание данных в течение 5–15 лет
после начала заболевания (т. е. от подросткового возраста
до 30 лет). Также требуется согласование данных, получае-
мых из нескольких источников (отдельных лиц, членов се-
мьи и опекунов, врачей, а также других медицинских ра-
ботников и связанных с ними социальных, образователь-
ных и трудовых организаций).

Методы сбора данных требуют высокоперсонализиро-
ванных и гибких подходов, так что большая часть сведений
собирается не только в ключевых периодах биологическо-
го или социального развития, но и тогда, когда молодой че-
ловек подвергается серьезному новому фактору риска, пе-
реносит серьезное ухудшение состояния или проходит эф-
фективное лечение.

Всемирная Психиатрия 19:1 Февраль 2020

Роль новых технологий в оценке динамики
психопатологии и оказания аналитически
обоснованной помощи молодым людям 
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Ранее такие чувствительные лонгитюдные исследования
и инновационная клиническая практика опирались в основ-
ном на когортные исследования, проводимые в узкоспециа-
лизированных клинических центрах. Кроме того, эти ис-
следования требовали больших инвестиций в обученный
исследовательский персонал, но обычно приводили лишь к
ограниченному числу точек ввода данных в течение болез-
ни. Эти традиционные методы недостаточны для моделиро-
вания всех возможных траекторий, которые определяются
в течение ключевых периодов развития5.

Итак, можно ли в XXI веке улучшить качество этих фун-
даментальных услуг сферы здравоохранения4,6 и провести
такие важные клинические и связанные с ними патофизио-
логические исследования на должном уровне? Поскольку
теперь у нас есть инструменты цифровых технологий, ответ
может быть утвердительным6. В настоящее время можно
получить доступ к цифровой инфраструктуре в сочетании с
системами безопасности, конфиденциальности и этически-
ми рамками для оказания как расширенной клинической по-
мощи, так и проведения долгосрочных исследований.

С использованием персональных цифровых технологий
можно регулярно собирать как субъективные, так и объ-
ективные данные от молодых людей, дополнительную ин-
формацию от семей и опекунов и быть связанными с интел-
лектуальными информационными системами сферы здра-
воохранения. Мы продемонстрировали, что, когда эти ин-
струменты разрабатываются совместно с молодежью и
реализуются в рамках подлинно этически ориентирован-
ных партнерств, они обладают способностью к широкому
охвату соответствующих групп населения6.

В нашей собственной клинической работе мы подчеркну-
ли способность таких технологических подходов отслежи-
вать одновременно несколько дименсий (например, тип за-
болевания, стадию и течение; социальную и профессио-
нальную функцию; суицидальные мысли и поведение; фи-
зическое здоровье; употребление алкоголя и других психо-
активных веществ)4. Связь клинического наблюдения с мо-
бильными персональными технологиями, которые соби-
рают дополнительные объективные данные, добавляет глу-
бины этим подходам7,8.

Таким образом, впервые мы можем отследить – в реаль-
ном времени, в мельчайших деталях и в масштабе – процесс
манифестации психопатологии у молодых людей. Группа
населения, представляющая наибольший интерес, может
включать тех, кто обращается за медицинской помощью, а
также тех, кто находится «в зоне риска» (из-за воздействия
известных генетических, семейных или экологических
факторов риска). Можно непосредственно наблюдать за из-
менением паттернов соответствующих симптомов, син-
дромных кластеров, связанных поведенческих нарушений
(например, употреблением алкоголя или психоактивных
веществ; самоповреждением или суицидальным поведени-
ем) или физиологических маркеров (например, 24-часовы-
ми паттернами двигательной активности)8. Такие паттерны
у людей из групп риска или у уже больных людей можно
затем сравнить с данными лиц из контрольной группы, ко-
торая проходит через тот же самый период развития.

Данные, полученные в результате таких мероприятий,
открывают широкие возможности для выхода за рамки тех
упрощенных или диагностически изолированных подходов,
которые характеризовали многие предыдущие клинически
ориентированные когортные или большие популяционные
исследования. В сочетании с другими мощными стратегия-
ми (например, генетическими, лонгитудинальными близне-
цовыми, семейными исследованиями, оценкой клинических
вмешательств в параллели с нейробиологическими показа-

телями), а также новыми подходами к анализу данных5

вполне вероятно, что мы сможем выйти за рамки нашего
нынешнего пространного описательного подхода и наме-
тить гораздо более четкие механизмы возникновения и
течения основных аффективных и психотических синдро-
мов.

В наших исследованиях этот процесс сбора персональ-
ных данных (и любая последующая передача третьим ли-
цам или консолидация в рамках любого другого деиденти-
фицированного набора данных) контролируется самим мо-
лодым участником. Однако при наличии соответствующих
разрешений он может подключен к интеллектуальным си-
стемам здравоохранения. Это имеет реальное преимуще-
ство в обеспечении технической базы для надлежащего и
аналитически обоснованного ухода в реальном времени.
Когда каждое новое решение о лечении принимается со-
вместно и на основе общих и высоко персонализированных
данных, может быть реализован потенциал улучшения дол-
госрочных клинических и функциональных результатов.
Кроме того, количество молодых участников таких меро-
приятий по сбору данных значительно расширяется, когда
мы сосредотачиваемся, во-первых, на обеспечении опти-
мального ухода и, во-вторых, на углублении нашего пони-
мания сложных траекторий развития болезни.

Эта деятельность может осуществляться не только в
больших масштабах, но и в самых различных условиях.
Важно отметить, что цифровые технологии – это не просто
роскошный инструмент богатой молодежи в развитых стра-
нах. Поскольку телекоммуникационная инфраструктура в
настоящее время является важным компонентом экономи -
ческого и социального развития в большинстве стран, она
быстро становится повседневной частью жизни в большин-
стве регионов мира. Как было признано на Всемирном Эко-
номическом Форуме9, до тех пор, пока учитываются пробле-
мы этики, равноправия и конфиденциальности, они являют-
ся наиболее вероятными инструментами для обеспечения
эффективной психиатрической помощи не только молодым
людям в период пика заболеваемости психическими рас-
стройствами, но и всем восьми миллиардам человек в мире.
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Около шестидесяти лет назад M. Ja-
hoda опубликовала необычную книгу о
позитивном подходе к психическому
здоровью1. Она отрицала, что «целесо-
образно определять концепцию психи-
ческого здоровья через отсутствие за-
болевания. Более плодотворной пред-
ставляется идея описать позитивные
аспекты психического здоровья и под-
черкнуть, что отсутствие болезней яв-
ляется для него необходимым, но не до-
статочным критерием»1.

Она предложила следующие крите-
рии позитивного психического здо-
ровья: автономия (регуляция поведения
из внутреннего источника), способ-
ность контролировать события, удов-
летворительное взаимодействие с дру-
гими людьми и средой, индивидуаль-
ный стиль и темп личностного роста,
развития или самореализации, а также
отношение человека к его/ее собствен-
ному «я» (самовосприятие/принятие).
В книге особо отмечалось, что интере-
сы исследователей в области психиче-
ского здоровья резко смещены в сторо-
ну психологической дисфункции1.

Лишь спустя много лет, в результате
нескольких разработок, предложенных
в конце 1990-х годов, обозначилась
тенденция к изменению этого дисба-
ланса.

Во-первых, C. Ryff2 представил ме-
тодику оценки критериев, предложен-
ных Jahoda, – Шкалы самооценки пси-

хологического благополучия (PWB).
Анкетирование показало, что признаки
психического неблагополучия (напри-
мер, при большом депрессивном рас-
стройстве) и психологического благо-
получия взаимосвязаны, но в целом яв-
ляются скорее независимыми показа-
телями3,4. Это означает, что некоторые
люди могут одновременно иметь высо-
кие показатели психического благопо-
лучия и неблагополучия, а другие –
низкое психологическое благополучие
при наличии серьезного психического
расстройства, или высокие показатели
психологического благополучия при
его отсутствии.

Кроме того, клинические исследова-
ния поставили под сомнение наивную
концептуализацию, в которой психоло-
гическое благополучие и дистресс ис-
ключают друг друга (т. е. мнение, что
благополучие есть отсутствие дистрес-
са и появляется при устранении ди-
стресса). Пациенты с различными пси-
хическими расстройствами, которые с
точки зрения психиатрических симпто-
мов находились в ремиссии, все еще де-
монстрировали низкие показатели пси-
хологического благополучия по
сравнению со здоровыми участниками
группы контроля5, 6.

Во-вторых, было установлено, что
снижение психологического благопо-
лучия – существенный фактор риска
возникновения и рецидива психических

расстройств, таких как депрессия7, 8. То
есть, определение выздоровления
должно включать критерии психиче-
ского благополучия9. Все более рас-
пространенной становится точка зре-
ния, что вмешательства, помогающие
человеку выйти из негативного состоя-
ния, приводят не к полному выздоров-
лению, а к некой нейтральной пози-
ции9. Jahoda1 в свою очередь предполо-
жила, что полное выздоровление мо-
жет быть достигнуто с помощью спе-
циальных вмешательств, направлен-
ных на восстановление или повышение
уровня психологического благополу-
чия.

Третьим фактором стал возросший
интерес исследователей к концепции
позитивного психического здоровья10.
Выдвинуто множество концепций, как
то наличие у человека сильных сторон
(в противоположность отсутствию
слабостей), включая психологическую
зрелость, преобладание положитель-
ных эмоций, субъективное благополу-
чие и устойчивость10.

Вероятно, наиболее весомый вклад в
популяризацию концепции психологи-
ческого благополучия внесло движе-
ние позитивной психологии, иницииро-
ванное Американской психологиче-
ской ассоциацией в 2011 году, которо-
му удалось за короткое время оказать
огромное влияние на психологию и об-
щество в целом. Это движение пропа-
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Резюме
Психиатры в своих клинических суждениях нередко отмечают и положительные характеристики пациента, но следует признать, что совре-
менные подходы к диагностике и лечению фокусируются в основном на проявлениях дисфункции. Эутимия – трансдиагностический кон-
структ, который описывает состояние позитивного аффекта и психологического благополучия, основанное на гармоничном взаимодействии
всех психических сил (гибкости), целостном взгляде на жизнь, направляющем эмоции и действия индивида к достижению желаемого в будущем
(последовательности) и способности сопротивляться стрессу (резилентность, устойчивость к фрустрации и тревоге). Все больше данных
свидетельствует, что подход к оценке эутимии и ее компонентов имеет серьезное значение в клинической практике. В порядок клинической
оценки, который включал бы макроанализ и стадирование, могут быть включены конкретные инструменты (клинические интервью и опрос-
ники). Возможно, следует расширить круг расстройств, в индивидуальный лечебный план для которых входит стремление к эутимии, также
воспринимая эту терапевтическую стратегию как трансдиагностическую. В ходе рандомизированных контролируемых клинических испыта-
ний был разработан и утвержден ряд психотерапевтических методов, направленных на позитивные аффекты и ощущение психологического
благополучия (таких как терапия, ориентированная на благополучие, когнитивная терапия, основанная на осознанности, терапия принятия
и ответственности). Полученные данные указывают на то, что процветанию и резилентности могут способствовать определенные вмеша-
тельства, направленные на формирование позитивной оценки самого себя, ощущения непрерывного роста и развития, убежденности в том,
что жизнь имеет цель и значение, а также удовлетворенности отношениями, способности эффективно распределять время и становление
чувства самоопределения.

Ключевые слова: эутимия, психологическое благополучие, резилентность, психическое здоровье, психометрия, позитивная психология, тера-
пия, ориентированная на благополучие, когнитивная терапия основанная на осознанности, терапия принятия и ответственности.
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гандировало идею, что в психологии
необходимо учитывать как позитив-
ные, так и негативные аспекты, – поз-
же это положение было распростране-
но и на психиатрию12. Тем не менее,
это движение вызвало значительную
критику13, 14. Позитивная психология
сформировалась во внеклинической
среде, и неудивительно, что ее упро-
щенный подход (счастье и оптимизм,
чем больше, тем лучше) вступал в про-
тиворечие с трудностями клинической
реальности13, 14.

Несмотря на развитие этих идей,
концепция психологического благопо-
лучия до сих пор мало влияла на клини-
ческую практику. Цель этого обзора –
проиллюстрировать, что внимание
клиницистов к концепции психологи-
ческого благополучия требует струк-
турированного и всеобъемлющего
взгляда, возможно, в рамках концепции
эутимии15, а также конкретных подхо-
дов к диагностике и лечению. Такой
подход открывает многообещающие
перспективы для лечебной и профи-
лактической работы.

ЭУТиМиЯ КАК 
инТЕГРАТиВнАЯ 
КОнцЕпциЯ

В 1991 году Garamoni и соавторы16

предположили, что здоровое функцио-
нирование характеризуется оптималь-
ным балансом позитивных и негатив-
ных когниций и аффективных состоя-
ний, в то время как психопатология
определяется отклонениями от этого
баланса. Лечение психиатрических
симптомов может улучшить психиче-
ское самочувствие, и, действительно,
шкалы, ориентированные на психоло-
гическое благополучие, оказались бо-
лее чувствительными к эффектам фар-
макотерапии, чем шкалы, которые оце-
нивают симптомы17. В свою очередь,
изменение уровня психологического
благополучия может повлиять на ин-
тенсивность психиатрической симпто-
матики18, 19.

Чрезмерно выраженные положи-
тельные эмоции также могут неблаго-
приятно сказаться на состоянии инди-
вида13, они относятся скорее к сфере
психических расстройств и нарушений
функционирования, чем к аспектам
психологического благополучия.

У разных людей оптимальное и гар-
моничное сочетание различных факто-
ров благополучия может отличаться в
зависимости от личностных качеств,
социальной роли, культурного и соци-
ального контекста. В Таблице 1 отра-
жен полярный характер дименсий,
предложенных Jahoda и Riff20. Таким

образом, оценка позитивных аффектов
и когниций должна проводиться в рам-
ках интегративной теории, которой и
могла бы послужить концепция эути-
мии.

Термин «эутимия» имеет греческое
происхождение и состоит из корней eu
– «хороший» и thymos – «душа». По-
следний корень имеет при этом не-
сколько значений: жизненная энергия;
чувство или страсть; воля, желание и
склонность; мысль и разум. Интересно
также, что соответствующий глагол
(euthymeo) означает одновременно «я
счастлив, я в хорошем настроении», «я
делаю других людей счастливыми» и
«я успокаиваю и ободряю».

Определение эутимии обычно припи-
сывается Демокриту: свойство тех, кто
удовлетворен имеющимся, не обращая
внимания на людей, которым завидуют
и которыми восхищаются, и наблюдая
за жизнью тех, кто страдает и все же
терпит21. Это состояние спокойного
удовлетворения, баланса эмоций, кото-
рый побеждает все тревоги.

Латинский философ Сенека перевел
греческий термин euthymia как tran-
quillitas animi (состояние внутреннего
спокойствия и удовлетворенности) и
связал его с психологическим благопо-
лучием, которому можно научиться.
Чувствовать счастье недостаточно,
чтобы быть счастливым, нужно иметь
felicitatis intellectus, то есть знать, что
ты счастлив. Плутарх, который рабо-
тал над синтезом греческой и латин-
ской культуры, подверг критике кон-
цепцию эутимии в представлении Эпи-
кура, то есть отрешенности от всего
происходящего вокруг. Он подчерки-
вал, что изменения настроения и небла-
гоприятные жизненные ситуации мо-
гут также многому научить.

В психиатрической литературе тер-
мин «эутимия» означает, в сущности,
отсутствие значимого дистресса. Тот
момент в течении аффективного рас-
стройства, когда пациент не соответ-
ствует определению депрессии или ма-
нии по оценкам диагностических шкал
или критериев, называется состоянием
эутимии. Пациенты с биполярным рас-
стройством проводят около половины
времени жизни в депрессии, мании или
смешанных состояниях22. Все осталь-
ное время описывается как эутимиче-
ский период23–27. Тем не менее в иссле-
дованиях с лонгитюдным дизайном у
них фиксируются значительные коле-
бания уровней психологического ди-
стресса. Можно предположить, что за-
болевание все еще активно и в периоде
«эутимии» варьируется лишь его ин-
тенсивность28. Таким образом, термин
«эутимия» представляется относитель-

но этих подпороговых бессимптомных
периодов сомнительным28.

Аналогичные соображения примени-
мы к использованию термина «эути-
мия» при униполярной депрессии и
дистимии. В этом случае также умест-
но говорить, что эутимия определяется
исключительно в отрицательных тер-
минах29, как отсутствие аффективных
симптомов определенной интенсивно-
сти, а не как наличие специфических
положительных характеристик, кото-
рые описывали бы здоровое состоя-
ние9.

Общие принципы концепции, кото-
рую выдвинула Jahoda1, тесно связаны
с понятием эутимии. Свою концепцию
она определила как интегративную,
включающую гармоничное взаимодей-
ствие всех психических сил (гибкость),
целостный взгляд на жизнь, направ-
ляющий эмоции и действия индивида к
достижению желаемого в будущем
(последовательность) и способность
сопротивляться стрессу (резилент-
ность*, устойчивость к фрустрации и
тревоге). Это не просто очередное (и
бесполезное для клинической работы)
описание состояния, избегающего из-
лишеств и крайностей. Именно эти ме-
ханизмы помогают индивиду под-
строить различные аспекты психоло-
гического благополучия к меняющим-
ся потребностям.

В последние десятилетия интерес к
концепциям гибкости и резилентности,
предложенным Jahoda1, все возрастает.
Психологическая гибкость рассматри-
вается30 как способность: распознавать
ситуационные требования и приспосаб-
ливаться к ним; изменить свои убежде-
ния, если они ставят под угрозу лич-
ностное или социальное функциониро-
вание; поддерживать баланс между
важными сферами жизни; демонстри-
ровать последовательность в поведе-
нии и отстаивании ценностей. Напро-
тив, отсутствие гибкости повышает
риск депрессии, тревоги и в целом соз-
дает склонность испытывать негатив-
ные эмоции при меньшей провокации,
с большей интенсивностью и частотой,
а также на протяжении более длитель-
ных периодов времени – что соответ-
ствует рубрике «невротизм»30.

Резилентность (сопротивляемость,
resilience) – это способность поддержи-
вать состояние психологического бла-
гополучия перед лицом жизненных
трудностей и восстанавливаться после
них31. Для человека, который подверг-
ся действию неблагоприятных факто-
ров, наличие признаков психологиче-
ского благополучия является более
строгим критерием оценки, чем отсут-
ствие признаков заболевания или иного
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* В данной статье термин «резилентность» используется для перевода англоязычного термина «resilience», который еще не имеет
устоявшегося русскоязычного перевода (прим. редактора)
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негативного поведенческого исхода
(что подразумевается на данный мо-
мент стандартами). Примером могут
служить истории людей, которые воз-
вращаются к состоянию психологиче-
ского благополучия после депрессии, а
также способность поддерживать пси-
хическое равновесие в случае тяжело-
го или хронического заболевания. Та-
ким образом, резилентность тракту-
ется как протяженный во времени и ди-
намический процесс, связанный с кон-
цепцией жизненного процветания. Ве-
сти осмысленную жизнь, стремиться к
некой цели, формировать качествен-
ные отношения с другими – ряд способ-
ностей, которые влияют также и на
физиологические основы здоровья32.
Напротив, субъективное ощущение не-
компетентности (будто вы заблокиро-
ваны, находитесь в ловушке из-за не-
способности запланировать или ини-
циировать действия, необходимые для
достижения цели) противопоставляет-
ся концепции резилентности33. Люди,
которые считают себя некомпетентны-
ми, неуверенны и нерешительны в от-
ношении своих целей и жизненной тра-
ектории.

Fava и Bech15 определили состояние
эутимии как комбинацию следующих
признаков (Рисунок 1):

• Отсутствие аффективных рас-
стройств, которые относились бы к со-
ответствующим диагностическим ка-

тегориям. Если индивид имеет аффек-
тивное расстройство в анамнезе, в дан-
ный момент он должен находиться в
состоянии полной ремиссии. Чувство
грусти, беспокойства или раздражи-
тельность могут присутствовать, но
они непродолжительны, связаны с те-
кущей ситуацией и не оказывают
значительного влияния на повседнев-
ную жизнь.

• Индивид испытывает положитель-
ные эмоции, то есть чувствует себя
бодрым, спокойным, активным, за-
интересованным, а сон приносит ему
чувство отдыха и бодрости.

• Индивид находится в состоянии
психологического благополучия, т. е.
демонстрирует гармоничное взаимо-
действие всех психических сил (гиб-
кость), целостный взгляд на жизнь, на-
правляющий эмоции и действия инди-
вида к достижению желаемого в буду-
щем (последовательность), и способ-
ность сопротивляться стрессу (рези-
лентность, устойчивость к фрустрации
и тревоге).

Это определение эутимии, поскольку
оно тесно связано со стабильностью
настроения, существенно отличается
от концепции эвдемонического благо-
получия, которая становится все более
популярной в позитивной психоло-
гии34. Принципиально все теории пси-
хологического благополучия можно
разделить на две основные группы35:

гедонистические концепции сосредо-
точены на субъективном самочув-
ствии, счастье, избегании боли и удов-
летворенности жизнью, в то время как
эвдемонические концепции, например,
аристотелевская, подчеркивают осо-
знание значимости и самореализацию,
а благополучие определяют в зависи-
мости от того, насколько успешно ин-
дивид способен функционировать и как
реализуется комплекс характерных
для благополучного состояния свойств,
таких как самореализация и жизнеспо-
собность. Тем не менее, в клинической
работе эти две точки зрения оказы-
ваются неразрывно связаны и слож-
ным образом взаимодействуют с коле-
баниями настроения14. К сожалению,
эвдемонические концепции зачастую
игнорируют сложные взаимоотноше-
ния позитивных и негативных аффек-
тов при психических расстрой-
ствах13,16.

Независимо от того, соответствует
ли человек критериям эутимии, для
клинической практики важно оценить
составляющие психологического бла-
гополучия, поэтому они должны при-
сутствовать в психиатрическом обсле-
довании. Многочисленные свидетель-
ства поддерживают гипотезу о том, что
позитивные аффекты и психологиче-
ское благополучие являются протек-
тивными факторами в отношении пси-
хических расстройств и повышают
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Таблица 1
нарушенная способность сбалансированное состояние Чрезмерные проявления
способность контролировать события

Не справляется с повседневными
обязанностями; чувствует, что не может
улучшить ситуацию; не видит
возможностей.

Уверен, что контролирует происходящее;
пользуется предоставляющимися
возможностями; выбирает наиболее
подходящее в соответствии со своими
потребностями. 

Берет на себя трудноразрешимые задачи;
неспособен отдыхать и получать
положительные эмоции; чрезмерно вовлечен
в домашние и рабочие дела.

личностный рост

Ощущает, что остановился в развитии; 
не замечает изменений со временем;
чувствует, что устал от жизни, 
и не интересуется ей. 

Чувствует, что находится в постоянном
развитии; замечает результаты работы над
собой и личностного роста; открыт новому
опыту.

Неспособен проработать негативный опыт
прошлого; придерживается иллюзорных
убеждений, прямо противоречащих
реальности; задает нереалистичные
стандарты и цели.

Жизненные цели

Не чувствует в жизни смысла; не ставит
целей, не представляет свою жизненную
траекторию.

Имеет жизненные цели и чувствует
значимость событий настоящего 
и прошлого.

Имеет нереалистичные надежды 
и ожидания; постоянно недоволен
собственными усилиями и не может
распознать собственные ошибки.

Автономия

Чрезмерно озабочен суждениями 
и ожиданиями других; в принятии важных
решений полагается на их мнение. 

Независим; может сопротивляться давлению
общества; в регуляции поведения исходит 
из личных стандартов.

Не уживается с людьми, неспособен
работать в команде, учиться у других; 
не может попросить о помощи и совете.

самопринятие

Испытывает неудовлетворенность собой; 
с разочарованием вспоминает события
прошлого; хотел бы быть другим человеком. 

Принимает собственные положительные 
и отрицательные качества, воспринимает
прошлое позитивно.

С трудом признает собственные ошибки;
склонен винить во всех проблемах других.

позитивные отношения с окружающими

С трудом открывается другим, мало близких
и доверительных отношений.

Строит близкие и доверительные отношения
с другими; заботится о благосостоянии
близких; осознает взаимность человеческих
взаимоотношений.

Приносит в жертву собственные интересы
ради других; из-за низкой самооценки 
и чувства никчемности склонен 
ко всепрощению. 
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устойчивость к стрессовым ситуа-
циям6,32,36–38.

КлиниЧЕсКАЯ ОцЕнКА
пОЗиТиВныХ АФФЕКТОВ
и псиХОлОГиЧЕсКОГО
БлАГОпОлУЧиЯ

От методов клинической оценки
требуется выявить наличие позитив-
ных аффектов и компонентов психоло-
гического благополучия, а также про-
яснить их взаимодействия с паттерном
развития и другими характеристиками
психиатрических симптомов. Чтобы
рассмотреть интегративную структуру
этих характеристик, следует взглянуть
на проблему с точки зрения клинимет-
рии39–41. Термин «клиниметрия» обо-
значает дисциплину, изучающую мето-
ды количественного измерения клини-
ческих показателей, которое не входит
в рутинный диагностический процесс.
Сюда относятся типология, выражен-
ность и последовательность симпто-
мов; степень прогредиентности заболе-
вания (и его стадирование); тяжесть
сопутствующей патологии; проблемы
с функционированием; основания для
принятия решений по терапевтической
тактике (например, выбор лечения) и
многие другие аспекты повседневной
жизни, в том числе проявления стресса
и психологического благополучия39–43.

позитивные аффекты
Предпринималось множество по-

пыток количественно оценить и каче-
ственно определить психологический

дистресс44, но оценкой позитивных аф-
фектов, таких как бодрость, спокой-
ствие, активность, заинтересован-
ность, дружелюбие45,46.

Наиболее часто используются шка-
лы для самооценки и различные опрос-
ники, есть несколько доступных ин-
струментов45,46. По своим клиниметри-
ческим свойствам выделяются два: Ин-
декс благополучия Всемирной органи-
зации здравоохранения-5 (ВОЗ-5)47 и
Опросник Симптомов (SQ)17.

Шкала ВОЗ-5 состоит из пяти пунк-
тов, которые охватывают базовые во-
просы, касающиеся динамического со-
стояния благополучия. Элементы этой
шкалы были также включены в шкалу
Euthymia15, для которой были установ-
лены клиническая достоверность и на-
дежность48. Опросник Симптомов
представляет собой шкалу для само-
стоятельного заполнения из 24 пунк-
тов, касающихся состояния расслаб-
ленности, удовлетворенности, физиче-
ского благополучия и дружелюбия; и
68 пунктов, по которым оценивают
тревогу, депрессию, соматизацию, а
также состояния враждебности и раз-
дражительности17. Массивные клини-
ческие исследования подтвердили его
чувствительность к динамическим из-
менениям и значимые различия между
группами населения45.

В практике психиатра оценка пози-
тивных аффектов необходима для
определения тяжести и общих характе-
ристик расстройства. Так, отличить де-
прессию от состояния грусти, психи-
атр выявляет факторы эмоционально-

го благополучия, которые препят-
ствуют развитию подавленного на-
строения, а также склонность резко
реагировать на факторы окружающей
среды. DSM-5 считает необходимым
для диагностики большого депрессив-
ного расстройства, чтобы подавленное
настроение сохранялось большую
часть дня и присутствовало почти каж-
дый день. Психиатры также оценивают
интенсивность положительных эмо-
ций, чтобы разграничить их с состоя-
ниями экзальтации и поведенческой ак-
тивацией, поскольку это необходимо
для выявления черт биполярности. Тем
не менее существующие официальные
диагностические методики упускают
большую часть подобных сведений49. 
В Таблице 2 описано клиническое ин-
тервью по эутимии (CIE), в котором
недостающие аспекты учтены. Первые
пять пунктов схожи с ВОЗ-547 и нужны
для оценки позитивных аффектов. 

психологическое благополучие

Существует несколько инструментов
для оценки состояния и параметров
психологического благополучия45,46.

В клинике широко используется
шкала PWB6. Она включает 84 пункта
и шесть дименсий (способность конт-
ролировать события, личностный рост,
жизненные цели, автономность, само-
принятие и позитивные отношения с
другими)2. Нужно признать, что в усло-
виях нехватки времени размер опрос-
ника становится проблематичным. Су-
ществует его краткая версия, состоя-
щая из 6 пунктов Психосоциального
индекса50,51, тщательно разработанная
и прошедшая процедуру валидации.
Было установлено, что в отношении
показателей благополучия опросник
достаточно чувствителен, но диффе-
ренцировать различные дименсии он не
позволяет. Также на основе шкал PWB
было разработано структурированное
интервью2.

Для оценки психологической гибко-
сти доступна 10-балльная шкала само-
оценки, Опросник активности и приня-
тия (AAQ-II)52,53. Однако гибкость –
лишь один из компонентов эутимии.

Кроме того, шкала PWB и производ-
ные индексы, как и AAQ-II, обеспечи-
вают подход лишь к нарушенному или к
оптимальному уровню функционирова-
ния, но не дают информации об уровне
чрезмерных проявлений. Такого рода ин-
формация включена в CIE (Таблица 2).
Пункты 6–17 этого интервью оцени-
вают оба полюса отклонений для всех
дименсий психологического благополу-
чия, разработанных Jahoda1 и оценивае-
мых по шкале PWB2. Кроме того, ин-
тервью позволяет оценить такие аспек-
ты, как гибкость, резилентность и
последовательность (пункты 18–22).
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Рисунок 1. Концепция эутимии
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интеграция с психопатологией

В большинстве случаев диагностиче-
ские рассуждения в психиатрии завер-
шаются постановкой конкретного диаг-
ноза согласно одной из классифика-
ционных систем. Однако диагноз (на-
пример, большого депрессивного рас-
стройства) охватывает широкий спектр
проявлений, коморбидных состояний,
различных вариантов тяжести, прогноза
и ответа на лечение54. Приверженность
исключительно диагностическим кри-
териям не отражает всей сложности си-
туаций, которые встречаются в клини-
ческой практике54. Взгляд на расстрой-
ство должен быть интегральным и на
всем протяжении расстройства учиты-
вать концепции позитивных аффектов и
психологического благополучия, а так-
же широкий спектр дополнительных
факторов, таких как стресс, образ жиз-
ни, субклинические симптомы, ассо-
циированное с болезнью поведение и со-
циальная поддержка54.

Этот взгляд согласуется с тради-
ционным психопатологическим подхо-
дом, который следующим образом опи-
сывает М. Roth55: смотреть на жизнь
пациентов «до и после», учитывать
«психотравмирующие жизненные об-
стоятельства, которые пришлись на
период начала болезни, преморбидную
структуру личности и ее слабые сторо-
ны, историю развития пациента, его
адаптации в детском возрасте, отноше-
ний с родителями; сексуальную жизнь
в браке и вне брака, достижения и ам-
биции, межличностные отношения,
способность освоиться в разных ролях,
устойчивость или хрупкость его само-
оценки»n55. Интеграцию концепций
психологического благополучия и ди-
стресса могут облегчить два техниче-
ских шага. Первый – использование в
клиниметрических целях макроанали-
за42, 54, 56. Этот метод предполагает, что
в большинстве случаев психических
расстройств существуют функцио-
нальные связи с другими более или ме-

нее четко определенными проблемными
областями, а цели лечения в связи с
этим могут на протяжении расстрой-
ства меняться. Рассмотрим, к примеру,
случай женщины с реккурентными эпи-
зодами большого депрессивного рас-
стройства, текущий эпизод которого
лишь частично купирован (Рисунок 2).
Клиническое интервью, сосредоточен-
ное на психиатрических симптомах,
может выявить наличие остаточных
проявлений депрессии (например,
грусть, снижение интереса, чувство ви-
ны, раздражительность), проблемы в
семье (например, конфликтные отно-
шения с матерью, постоянные размыш-
ления о смерти отца два года назад) и
неудовлетворенность межличностны-
ми отношениями (например, повтор-
ные неудачи в романтических отноше-
ниях). Клиническое интервью, сфоку-
сированное на эутимии, может вы-
явить низкий уровень автономии (на-
пример, неуверенность во многих си-
туациях) и личностного роста (напри-

Всемирная Психиатрия 19:1 Февраль 2020

Таблица 2. Клиническое интервью по эутимии
ПОЗИТИВНЫЕ АФФЕКТЫ
1. Вы обычно в хорошем, бодром настроении? да/нет
2. Вы обычно чувствуете себя спокойно и расслабленно? да/нет
3. Вы обычно чувствуете себя активным и энергичным? да/нет
4. Можно ли сказать, что ваша повседневная жизнь наполнена интересными для вас занятиями и событиями? да/нет
5. Вы обычно просыпаетесь свежим и отдохнувшим? да/нет
ИЗМЕРЕНИЯ ПСИХОЛОГИЧЕСКОГО БЛАГОПОЛУЧИЯ
Способность контролировать происходящее
6. Вы чувствуете, что влияете на текущую ситуацию в своей жизни? да/нет
7. Вы постоянно в поиске вызовов и трудноразрешимых задач? да/нет
Личностный рост
8. У вас есть ощущение, что за прошедшие годы вы стали более развитым и зрелым, как личность? да/нет
9. Вам обычно трудно понять, почему у вас что-то не получается, и/или вы задаете для себя стандарты, которым не можете
соответствовать? да/нет
Жизненные цели
10. Вам нравится планировать будущее и затем реализовывать планы? Дает ли это ощущение, что в вашей жизни есть смысл и определенная
траектория? да/нет

11. Можно ли сказать, что вы постоянно недовольны тем, как вы справляетесь? да/нет
Автономия
12. Для вас более важно соответствовать своим принципам или держаться сообщества? да/нет
13. Вы способны попросить о помощи или совете? да/нет
Самопринятие
14. В целом вы могли бы сказать, что чувствуете себя уверенно и довольны собой? да/нет
15. Вы могли бы сказать, что вам трудно признавать свои ошибки и/или вы склонны винить в проблемах других? да/нет
Позитивные взаимоотношения с другими людьми
16. Много ли таких людей, которые готовы вас выслушать, если вам необходимо поговорить или высказать свое мнение, чувствуете ли вы,
что много получаете от общения? да/нет
17. Склонны ли вы жертвовать своей выгодой и благополучием ради других? да/нет
ГИБКОСТЬ И ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ
18. Такие эмоции, как печаль, тревога или злость, у вас обычно кратковременны? да/нет
19. Вы часто размышляете о негативном опыте? да/нет
20. Вы способны адаптироваться к меняющейся ситуации? да/нет
21. Вы стараетесь быть последовательным во мнении и поступках? да/нет
22. Вы могли бы сказать, что в большинстве случаев успешно справляетесь со стрессом? да/нет
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мер, интенсивное чувство неудовлетво-
ренности своей жизнью, чувство стаг-
нации), а также низкую самооценку
(например, неудовлетворенность со-
бой). Как показано на Рисунке 2, мак-
роанализ в данной ситуации помогает
определить основные проблемные
области.

Макроанализ может быть дополнен
микроанализом, состоящим из различ-
ных дименсиональных оценок, напри-
мер, шкалы позитивных аффектов и
психологического благополучия для
экспертной или самостоятельной оцен-
ки42,54,56. Выбор инструментов здесь
продиктован клиниметрической кон-
цепцией инкриминируемой валидно-
сти54: чтобы быть включенным в диаг-
ностический процесс, каждый аспект
психометрической оценки должен уве-
личивать объем новой для исследовате-
ля информации. 

Второй возможный шаг касается са-
мого подхода к постановке диагноза,
согласно которому расстройство ха-
рактеризуется по степени тяжести,
особенностям течения и прогноза57, 58.
В зависимости от стадии развития рас-
стройства: продромальной, острой, ре-
зидуальных проявлений или хрониче-
ской – варьируется клиническое значе-
ние различных аспектов психологиче-
ского благополучия54. Примером учета
этой стратегии может стать подход,
когда отдельные психотерапевтиче-
ские стратегии смещаются на стадию
остаточных проявлений, когда с помо-
щью фармакотерапии удалось восста-
новить у пациента способность к си-
туационному обучению59. Таким обра-
зом, определение лечебной тактики
требует поставить цели не только для
средств первой линии (например, фар-
макотерапии), но и предварительно

идентифицировать другие проблемные
области, которые должны быть прора-
ботаны на дальнейших этапах (напри-
мер, при психотерапии)59.

псиХОТЕРАпЕВТиЧЕсКиЕ
пОДХОДы

Вне зависимости от того, какова бы-
ла цель вмешательства, успешная пси-
хотерапия может улучшить субъектив-
ное самочувствие и уменьшить симп-
томы расстройства60. Разработано мно-
жество психотерапевтических подхо-
дов, направленных на повышение пси-
хологического благополучия, но лишь
немногие из них были протестированы
в клинических условиях61–63.

Например, специфическая психоте-
рапевтическая стратегия была разра-
ботана на основании предложенной
Jahoda концепции эутимии1. Терапия
благополучия (well-being therapy,
WBT) – это краткосрочная нелинейная
психотерапевтическая стратегия с ак-
центом на самонаблюдении и использо-
ванием структурированного дневника,
домашних заданий, а также с непосред-
ственным взаимодействием между па-
циентом и терапевтом14,20,64. Следую-
щие черты отличают эту разновид-
ность терапии от вмешательств, типич-
ных для позитивной психологии62: 
а) пациентам предлагается самостоя-
тельно выявлять эпизоды хорошего са-
мочувствия и определять их отноше-
ния с ситуационным контекстом; б)
после того, как состояния хорошего са-
мочувствия определены, пациенту
предлагают вспомнить мысли и убеж-
дения, которые ведут к прекращению
этого состояния (автоматические мыс-
ли) – как и в когнитивно-поведенче-
ской терапии (КПТ), но с акцентом на

благополучии, а не состоянии дистрес-
са; c) терапевт также может подкреп-
лять и поощрять действия, которые ве-
дут к субъективному ощущению бла-
гополучия; d) наблюдение за пациен-
том в состоянии благополучия позво-
ляет терапевту выявить конкретные
нарушения или чрезмерную выражен-
ность отдельных аспектов в понимании
Jahoda1; e) пациентов не просто по-
ощряют к достижению максимально
возможного уровня психологического
благополучия по всем дименсиям, как
это происходит в большинстве направ-
лений позитивной психологии, а при-
зывают добиться гармоничного функ-
ционирования15.

Другая психотерапевтическая стра-
тегия, направленная на повышение пси-
хологического благополучия, – когни-
тивная терапия, основанная на осознан-
ности65, которая базируется на буддий-
ской философии. Главная цель этого
подхода – уменьшить эффект от потен-
циально тревожных мыслей и чувств, а
также он предлагает особые тактики,
например наблюдение без осуждения,
техники совладания, задания, направ-
ленные на получения удовольствия, –
все это направлено на достижение так
называемой «хорошей жизни»66. Одна-
ко, «благо» в философии этого подхо-
да, подразумевает скорее описанную
Эпикуром отрешенность, но необяза-
тельно эутимию, изображенную Плу-
тархом. 

Терапия принятия и ответственности
(ACT)67 направлена   на повышение пси-
хологической гибкости53. Она интегри-
рует различные поведенческие теории,
которые предлагают достичь измене-
ний путем осознанности и принятия. 
В отличие от WBT, ACT утверждает,
что попытки изменить мысли могут
быть контрпродуктивными, и вместо
этого поощряет осознание и принятие
этих мыслей через практику внима-
тельности.

Существуют и другие психотерапев-
тические подходы, такие как КБТ с
опорой на сильные стороны, предло-
женная Padesky и Mooney68, и терапия
прощения69 – оба метода предложены
как повышающие уровень психологи-
ческого благополучия, но все еще ожи-
дают адекватной клинической валида-
ции66.

пРиМЕнЕниЕ В пРАКТиКЕ

Стремление к эутимии в клиниче-
ских условиях может рассматриваться
не как цель вмешательства при отдель-
ных психических расстройствах, а как
трансдиагностическая стратегия и
часть общего для всех терапевтическо-
го плана. Психотерапевтические вме-
шательства, направленные на психоло-
гическое благополучие, не подходят
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Рисунок 2. Макроанализ состояния пациента с частичной ремиссией при реккурентном
депрессивным расстройстве с терапевтическими целями. КПТ – когнитивно-поведенческая
терапия, WBT – терапия психологического благополучия
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для применения в качестве первой ли-
нии при лечении острого психического
расстройства20,64. Однако в реальной
клинической практике большинство
пациентов страдают хроническими
расстройствами сложной структуры54.
Полагать, что для достижения длитель-
ной ремиссии высокого качества будет
достаточно одного курса лечения, зна-
чит принимать желаемое за действи-
тельное. Таким образом, использова-
ние психотерапевтических стратегий,
направленных на достижение эутимии,
должно быть сообразно клиническому
суждению и квалификации случая, а
макроанализ и стадирование болезнен-
ного процесса облегчают эту задачу.

План лечения должен быть скоррек-
тирован в соответствии с клиническим
суждением и учитывать ряд важных
клинических показателей, таких как ха-
рактеристики и тяжесть эпизода, сопут-
ствующая симптоматика и другие пси-
хологические проблемы (не обязательно
достигающие синдромального уровня),
коморбидные заболевания, анамнез па-
циента и уровень психологического бла-
гополучия54. Информация об этом долж-
на приводиться в литературе наравне с
другими важными темами и применять-
ся по согласованию с пациентом70.

В последующих разделах мы про-
иллюстрируем наше заявление приме-
рами стратегий для повышения и/или
модификации уровней психологическо-
го благополучия. Тем не менее наши ре-
комендации следует рассматривать как
предварительные, поскольку даже если
эффективность вмешательства под-
тверждена рандомизированными конт-
ролируемыми исследованиями, нельзя
уверенно определить вклад методик,
влияющих на уровень благополучия, в
получаемый результат: они приме-
няются только совместно с традицион-
ными подходами, а дифференцирую-
щие вклад методы анализа редко встре-
чаются в исследованиях.

профилактика рецидивов

В 1994 году было проведено рандоми-
зированное контролируемое исследо-
вание с последовательным дизайном по
лечению депрессии71. Пациенты с де-
прессией, которые ответили на фарма-
котерапию, были случайным образом
отнесены к группе КПТ или клиниче-
ского наблюдения, в то время как дози-
ровки антидепрессантов постепенно
снижались с последующей их отменой.
Этот дизайн использовался и далее в
ряде рандомизированных контролируе-
мых исследований, и было обнаруже-
но, что он дает значительные преиму-
щества в метаанализе72.

В последовательной модели пациен-
ту проводят интенсивное двухэтапное
лечение, при котором одна разновид-

ность терапии (психотерапия) приме-
няется для улучшения симптомов, на
которые не смогла повлиять другая
(фармакотерапия). Обоснование этого
подхода заключается в использовании
психотерапевтических методик в том
случае, когда они с наибольшей веро-
ятностью могут внести отчетливый
вклад в психологическое благополучие
пациента и добиться более полного вы-
здоровления путем устранения оста-
точной симптоматики. Последователь-
ный дизайн отличается от поддержи-
вающих стратегий, которые ставят
своей целью продлить клинический
эффект, полученный при лечении ост-
рого эпизода, а также от стратегий ауг-
ментации и замены лечения, которые
применяются, если ответ на первую ли-
нию терапии недостаточный71,72.

Три независимых рандомизирован-
ных контролируемых исследования с
последовательным применением ког-
нитивной терапии и WBT были выпол-
нены в Италии73,74, Германии75 и
США76. В других исследованиях, про-
веденных в Канаде77 и Нидерландах78, в
дополнение к стандартной когнитивной
терапии использовались некоторые
принципы WBT. Кроме того, было про-
ведено несколько исследований79–87, в
которых на стадии резидуальных симп-
томов депрессии после фармакотера-
пии использовалась когнитивная тера-
пия, основанная на осознанности. 

На основании доступных нам иссле-
дований не удалось определить, что
конкретно снижало вероятность реци-
дива и была ли специфически эффек-
тивным компонентом вмешательства
ориентация на психологическое благо-
получие. Тем не менее получены впе-
чатляющие клинические результаты и
последовательная модель, по-видимо-
му, дает достаточно устойчивый эф-
фект в предотвращении рецидива при
депрессии. Вполне возможно, и еще
предстоит проверить, имеют ли подоб-
ные стратегии значительные преиму-
щества с точки зрения частоты рециди-
вов также и при других психических
расстройствах.

повышение уровня
функционирования
при выздоровлении

Исследования с использованием после-
довательного дизайна отчетливо де-
монстрировали, что уровень ремиссии,
достигнутой при успешной фармакоте-
рапии, может быть в последующем
увеличен с помощью психотерапевти-
ческого лечения72. Клиницисты и ис-
следователи в клинической психиатрии
часто смешивают понятия ответа на
терапию и полноценного выздоровле-
ния9. Полное выздоровление может
быть достигнуто только с помощью

вмешательств, которые способствуют
функциональному восстановлению и
повышению уровня психологического
благополучия1.

В одном из рандомизированных
контролируемых исследований пациен-
там с расстройствами настроения или
тревожными расстройствами, которые
получили хороший результат при тера-
пии поведенческими (в случае тревож-
ных расстройств) или фармакологиче-
скими (в случае аффективных рас-
стройств) методами, предлагалось в
дальшейшем пройти WBT либо на
КПТ по поводу остаточных проявле-
ний18. Применение и WBT, и CBT ассо-
циировано со значительным уменьше-
нием выраженности резидуальных
симптомов, но по оценкам наблюдате-
лей обнаружено значимое преимуще-
ство WBT по сравнению с КПТ. При
WBT-терапии также значительно уве-
личивались баллы по шкале PWB, осо-
бенно в подшкале личностного роста18.

Исследование с дифференцирован-
ной оценкой вклада при генерализован-
ном тревожном расстройстве19 показа-
ло, что добавление WBT к КПТ дей-
ствительно позволяет достичь более
высокого уровня функционального вы-
здоровления. Пациенты были случай-
ным образом распределены в две груп-
пы: одна проходила восемь сеансов
КПТ, а другая помимо КПТ также че-
тыре сеанса WBT. Применение обоих
методов лечения было ассоциированно
со значительным снижением тревожно-
сти. Тем не менее были выявлены серь-
езные преимущества последовательной
комбинации КПТ/WBT по сравнению с
одной КПТ, как с точки зрения умень-
шения выраженности симптомов, так и
с точки зрения повышения психологи-
ческого благополучия19.

Хотя клинические преимущества
WBT в повышении уровня функцио-
нального выздоровления были задоку-
ментированы только при депрессии64 и
генерализованном тревожном рас-
стройстве19, по-видимому, она может
применяться и для других психических
расстройств. Все больший интерес при-
влекает проблема личностного роста
при психотических расстройствах88, по-
стулируется роль WBT (в дополнение к
КПТ) в улучшении функциональных
результатов при психозах89.

Регуляция настроения

Также есть опыт применения WBT
при циклотимическом расстройстве90 –
состоянии, которое предусматривает
легкие или умеренные колебания на-
строения с соответствующими измене-
ниями поведения и мышления, не соот-
ветствующие формальным диагности-
ческим критериям для большого де-
прессивного расстройства или мании.
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В исследовании пациентам с циклоти-
мическим расстройством случайным
образом назначали либо последователь-
ную комбинацию КПТ и WBT, либо
клиническое наблюдение. После прове-
денного лечения были выявлены суще-
ственные различия в показателях исхо-
дов, с более существенными улучше-
ниями в группе КПТ/WBT. Улучшение
сохранялась при повторном обследова-
нии через 1 и 2 года наблюдения.

Таким образом, у пациентов с коле-
баниями настроения WBT может учи-
тывать оба полюса и сохранять наце-
ленность на состояние эутимии15. Мо-
жет ли стремление к эутимии снизить
вероятность рецидива при расстрой-
ствах биполярного спектра91? Этот
важный вопрос заслуживает отдельно-
го обсуждения.

Терапевтическая резистентность

К сожалению, многие пациенты не реа-
гируют на адекватную фармакотера-
пию и/или психотерапию54. В рандоми-
зированном контролируемом исследо-
вании лечение с помощью КПТ, осно-
ванной на осознанности (MBCT),
сравнивали с традиционным подходом
(ТП) при терапевтически резистентной
депрессии92. MBCT оказалась значи-
тельно более эффективной, чем ТП, в
снижении тяжести депрессии.

В следующем исследовании93 из-
учалась эффективность MBCT + TП
по сравнению с TП только для пациен-
тов с хронической, терапевтически ре-
зистентной депрессией, которые не
продемонстрировали улучшения ни в
ходе фармакотерапии, ни при психоло-
гическом лечении (КПТ или межлич-
ностная психотерапия). Тактика
MBCT + TП оказала значительное бла-
гоприятное воздействие с точки зрения
частоты последующих ремиссии, каче-
ства жизни, навыков внимательности и
самосострадания, но при этом анализ
намерения продолжать лечение (ITT)
не выявил значительного уменьшения
симптомов депрессии.

В ряде случаев высказывалось пред-
положение, что WBT может служить
альтернативой стандартным когнитив-
ным методам, основанным на монито-
ринге симптомов дистресса, если по-
следние не приводят к улучшениям или
даже вызывают симптоматическое
ухудшение при депрессии, паническом
расстройстве или нервной анорексии64.
Таким образом, на данный момент не-
достаточно сведений, чтобы постули-
ровать роль психотерапии, способ-
ствующей повышению или модуляции
уровней психологического благополу-
чия, в перечисленных группах пациен-
тов, однако следует признать, что этот
подход предлагает некое новое понима-
ние в данной области.

суицидальное поведение
В недавнем исследовании была про-

анализирована связь между проспек-
тивным, ориентированным на будущее
мышлением и суицидальностью94, и по-
лученные данные названы перспектив-
ными для психотерапии, ориентирован-
ной на психологическое благополучие.
Работа с таким аспектом, как жизнен-
ные цели, может препятствовать суи-
цидальному поведению. Так, было по-
казано, что позитивное психическое
здоровье ослабляет связь между суици-
дальной идеацией и попытками95.

Еще одна недооцененная проблема –
опыт «душевной боли», на которую ча-
сто жалуются суицидальные пациенты.
Обнаружено, что, по сравнению с ре-
лаксационными практиками, терапия
принятия и ответственности снижает
не только уровень суицидальной идеа-
ции, но и выраженность ощущения ду-
шевной боли у таких пациентов96.

Отмена психотропных препаратов

Психофармакотерапия, особенно
длительная, в отдельных случаях вы-
зывает различные формы зависимо-
сти97. Не всегда симптомы отмены со
временем ослабевают, они также могут
перейти в хроническую, затяжную
форму98. Эти симптомы можно рас-
сматривать как сопутствующую ятро-
генную патологию, которая влияет на
течение болезни и восприимчивость к
последующему лечению97.

Прекращение приема антидепрессан-
тов, таких как селективные ингибито-
ры обратного захвата серотонина, ду-
локсетин и венлафаксин, представляет
собой серьезную клиническую пробле-
му99,100. Разработан101 и протестиро-
ван102 особый протокол терапии при
отмене антидепрессантов, основанный
на последовательной комбинации КПТ
и WBT.

посттравматическое стрессовое
расстройство

Все более широкое признание полу-
чает тот факт, что травматичный опыт
приводит также и к положительным
изменениям, так называемым явлениям
посттравматического роста103. Пози-
тивные изменения могут наблюдаться в
самооценке (например, переоценка
собственных сил и жизнеспособности),
оценке возможностей, социальных от-
ношений, иерархии ценностей и прио-
ритетов, духовном росте.

Для облегчения процесса посттрав-
матического личностного роста могут
быть особенно уместны именно стра-
тегии повышения уровня благополу-
чия. Сообщалось о двух случаях ис-
пользования с этой целью WBT, само-
стоятельно или в последовательной

комбинации с экспозиционной терапи-
ей, для преодоления посттравматиче-
ского стрессового расстройства, при
этом центральная травма обсуждалась
только на первом сеансе, при сборе
анамнеза104.

Улучшение терапевтических
исходов

Необходимость учитывать психосо-
циальные факторы (функционирование
в повседневной жизни, качество жизни,
ассоциированное с болезнью поведение)
становится важнейшим компонентом
ухода за пациентами при хронических
соматических заболеваниях37. Эти поло-
жения распространяются и на членов се-
мьи, которые ухаживают за хронически
больными, и медицинских работников36.
В последнее время исследователей так-
же заинтересовала взаимосвязь между
психологической гибкостью и хрониче-
ской болью105. Таким образом, можно
постулировать роль психотерапевтиче-
ских вмешательств, модулирующих
психологическое благополучие, также и
при соматических заболеваниях, с це-
лью противодействовать ограничениям
и проблемам, связанным с болезнью.
Фактически, процесс реабилитации вы-
двигает в качестве основных целей
именно повышение уровня психологи-
ческого благополучия и изменение об-
раза жизни106.

В последние годы появляется все
больше свидетельств того, что стрес-
совые состояния могут активировать
паттерн консервативного транскрип-
ционного ответа на неблагоприятные
воздействия (CTRA), при котором на-
блюдается повышенная экспрессия про-
воспалительных генов и одновременно
сниженная экспрессия интерферона-1
(врожденного фактора, препятствую-
щего репликации вирусов), а также
синтез IgG107. Эти же механизмы за-
действованы в патофизиологии рака108

и сердечно-сосудистых заболева-
ний109. Frederickson и соавторы110 со-
общили, что у людей с высоким уров-
нем психологического благополучия
снижена экспрессия гена CTRA, то
есть психологическое благополучие
является потенциальным протектив-
ным фактором для ряда соматических
заболеваний.

Осознанное отношение к здоровью

Нездоровый образ жизни (например,
курение, отсутствие физической ак-
тивности, переедание) является основ-
ным фактором риска для многих наи-
более распространенных соматических
и психических заболеваний36, 111. Изме-
нение образа жизни, направленное на
снижение веса, повышение физиче-
ской активности и изменение рациона
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питания, рекомендуется при этом в ка-
честве первой линии терапии. Однако у
многих пациентов с хроническими со-
матическими заболеваниями имеются
психологические расстройства и низ-
кий уровень психологического благо-
получия, что препятствует изменению
образа жизни36.

Исследователи утверждают, что
устойчивых изменений в образе жизни
можно достичь лишь при персонализи-
рованном подходе, который нацелен на
психологическое благополучие112. То
есть при формировании осознанного от-
ношения к здоровью с целью профилак-
тики психических и соматических рас-
стройств также уместны стратегии,
ориентированные на эутимию.

ВыВОДы

Многие пациенты, имея одинаковый
диагноз, лишь кажутся однотипными,
но на самом деле значительно отли-
чаются с точки зрения прогноза и тера-
певтического подхода. Разграничить
таких пациентов можно в том числе с
помощью оценки показателей психоло-
гического благополучия, но в текущие
классификационные и диагности -
ческие системы эти показатели не
включены. Разработан ряд психотера-
певтических стратегий, направленных
на выработку позитивных аффектов и
повышение уровня психологического
благополучия: WBT, MBCT и терапия
принятия и ответственности. Они про-
шли рандомизированные контролируе-
мые клинические исследования и были
признаны эффективными. 

Важная характеристика WBT –
стремление к состоянию эутимии как к
конечной цели терапии. Эта концепту-
ально иной подход по сравнению со
многими вмешательствами, которые
постулируются как направленные на
позитивное психологическое здоровье,
но на самом деле работают только с
симптомами дистресса. Еще один во-
прос, требующий исследования в пси-
хотерапевтической практике, – эути-
мия как характеристика успешного
психотерапевта, в соответствии с эти-
мологией этого термина. 

Доказательств, которые подтвер-
ждали бы клиническую ценность ме-
тодов, направленных на достижение
эутимии, все еще недостаточно. Тем
не менее информация, которую уже
удалось получить, может лечь в осно-
ву инновационных подходов к диагно-
стике и лечению психических рас-
стройств, в частности, снижению ве-
роятности рецидива, повышению
уровня функционального выздоровле-
ния и модуляции аффекта.

Все, кому текущие перспективы
лечения психических расстройств
представляются разочаровывающими,

должны приветствовать это направле-
ние поисков. Возможно, результаты
наших усилий неудовлетворительны не
потому, что мы не располагаем эффек-
тивными средствами, а потому, что не-
адекватны наши концептуальные моде-
ли, смещенные в сторону психологиче-
ской дисфункции. 
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КОММЕнТАРии

Всемирная Психиатрия 19:1 Февраль 2020

Традиционные понятия о нозологии в
психиатрии в значительной степени ос-
нованы на идее о том, что психологиче-
ские страдания человека являются от-
ражением скрытого психического рас-
стройства1. Как отмечают Fava и Guidi
в своей статье2, эта концепция помеша-
ла возникновению более сбалансиро-
ванного и позитивного подхода. Дело
не только в чрезмерном внимании к
психологическому дистрессу, которое
перекрывает необходимое внимание к
положительным переживаниям. Кроме
того, модель скрытого расстройства,
лежащая в основе синдромальных ди-
агнозов, дает минимальные клиниче-
ские рекомендации относительно при-
роды психологического здоровья. Оче-
видно, что процветание человека – это
не просто отсутствие страданий. Одна-
ко без более адекватного подхода кли-
ницисты не получают сведений о том,
как более осмысленно и последова-
тельно переключить свое внимание с
патологии на психологическое благо-
получие.

Однако если применять процессно
ориентированный диагностический
подход, то от патологии к эутимии воз-
никают явные и четкие пути. В боль-
шей степени, чем отстраненность при
эвдемонизме, эутимия означает сбалан-
сированное удовлетворение человече-
ских потребностей и стремлений. Точ-
но так же, как негативные человече-
ские эмоции являются результатом
разочарования основных человеческих
стремлений, положительные человече-
ские эмоции и благополучие отражают
их достижение. По этой причине мы
можем использовать основные стрем-
ления человека, отраженные в патоло-
гических процессах, чтобы обеспечить
своего рода дорожную карту для до-
стижения эутимии.

В расширенном эволюционном под-
ходе к процессно ориентированной ди-
агностике процессы изменения связа-
ны с различиями, отбором, удержани-
ем и контекстной чувствительностью
по меньшей мере в шести психологиче-
ских дименсиях: аффекте, познании,
внимании, самости, мотивации и от-
крытом поведении3. Как совокупность,
эти психологические дименсии затем
встраиваются между социальным/
культурным и генетическим/физиоло-
гическим уровнями анализа.

Модель психологической гибкости
(psychological flexibility model; PFM),
лежащая в основе терапии принятия и

ответственности (acceptance and com-
mitment therapy; ACT), содержит шесть
известных типов патологических про-
цессов, которые сочетаются с шестью
известными позитивными процессами
психологического роста4,5. Эти шесть
пар соответствуют перечисленным вы-
ше шести психологическим димен-
сиям.

В области аффекта негативный про-
цесс изменения эмпирического избега-
ния сочетается с позитивным процес-
сом эмпирического принятия; в обла-
сти познания когнитивное слияние и
запутанность сочетаются с когнитив-
ным разделением; в области внимания
– ригидное внимание к прошлому и бу-
дущему в виде размышлений и беспо-
койств, сочетается с гибким, текучим и
добровольным вниманием к настояще-
му; в области самости – защита кон-
цептуального «я» сочетается с вос-
приятием себя в перспективе и посто-
янным самоосознанием; в мотивацион-
ной сфере патологические формы
уступчивости, самоудовлетворения
или неприятия и избегания требований,
основанных на правилах, сочетаются с
конкретными собственными ценностя-
ми; в открытой поведенческой сфере
перфекционизм, импульсивность или
прокрастинация сочетаются с целе-
устремленным и постепенным при-
обретением более широких моделей
ценностно обоснованных действий.

Что обычно не замечается в этих па-
рах внутри PFM, так это то, что они
связаны с глубокими человеческими
стремлениями6. Рассмотрим те, на ко-
торые ориентирована теория само-
определения, один из лучших эмпири-
чески подтвержденных подходов к че-
ловеческим потребностям: чувство
причастности, независимость и компе-
тентность7. Запутанность с концептуа-
лизированным «я» можно рассматри-
вать как ментальную неспособность
управлять стремлением быть частью
чего-то, при которой люди пытаются
стать частью группы и обрести соци-
альные связи или получить поддержку,
представляя себя личностью, крайне
сильной, или крайне нуждающейся. Со
временем ментальная привязанность к
независимости подрывает взаимосвязи,
поощряя нарциссическое притворство
и избегающие/самовозвеличивающие
формы «самоуважения», или недобро-
вольное проявление психических стра-
даний. Любая из этих форм приспособ-
ления ослабляет здоровую связь и в ко-

нечном счете отталкивает другие. Вос-
приятие перспективы и общее осозна-
ние, наоборот, как известно, способ-
ствуют подлинной связи, привязанно-
сти и сопричастности.

Подобным же образом стремление к
независимости или самозначимости не-
правильно управляется уступчи-
востью, самоудовлетворением и требо-
ваниями, основанными на правилах, но
удовлетворяется избранными ценно-
стями; в то время как стремление к
компетентности плохо сочетается с
перфекционизмом, импульсивностью
или прокрастинацией, но удовлетво-
ряется путем целенаправленного по-
строения все более и более широких
моделей ценностно ориентированного
действия.

Во всех этих парах глубинные стрем-
ления, лежащие в основе патологиче-
ских процессов, не являются пробле-
мой – патология является просто не-
правильным решением правильного че-
ловеческого желания. Несколько слу-
чайных и коротко текущих обстоя-
тельств доминируют над долгими и
предсказуемыми, а также чрезмерная
зависимость от символического мыш-
ления и потребности в решении про-
блем – вот что вовлекает людей в пато-
логию.

Эти общие характеристики управ-
ляются в ACT тремя оставшимися па-
рами процессов изменения в PFM. При
обучении навыкам когнитивного разде-
ления стремление к пониманию и коге-
рентности, которые становятся все бо-
лее важными по мере овладения симво-
лическим языком, может быть удовле-
творено более полезным способом.
Вместо того, чтобы пытаться достичь
буквальной согласованности, в кото-
рой все мысли выстраиваются в четкий
и последовательный ряд, человек учит-
ся отступать от символических мысли-
тельных процессов и позволять им вли-
ять на жизненный выбор, основанный
на функциональной согласованности –
мудром понимании, которое приходит
от позволения позитивным мыслям
определять поведение, основанное на
их истории успешной применимости в
долгосрочной перспективе.

Вместо того, чтобы пытаться удов-
летворить врожденное стремление к
тому, чтобы «чувствовать себя хоро-
шо», то есть ощущая только те собы-
тия, которые когнитивно оцениваются
как «хорошие» или «желательные»
(что в конечном счете приводит к сни-

Формирование свободного и современного разума:
шесть путей от патологии к эутимии
Hayes SC. Constructing a liberated and modern mind: six pathways from pathology to euthymia. World Psychiatry 2020;19(1):51-52.
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жению способности чувствовать во-
обще), к этому применяется более
сдержанный подход, позволяющий ис-
следовать и чувствовать эмоции более
открыто и без излишней защиты. Эти
навыки принятия удовлетворяют
стремление чувствовать и позволяют
использовать полезные знания, кото-
рые дают эмоции, что приводит к боль-
шей способности к радости, призна-
тельности, любви и благополучию. На-
конец, стремление быть ориентирован-
ным может фокусироваться не столько
на обдуманном прошлом или мысленно
построенном будущем, сколько на бо-
лее глубокой связи с тем, что на самом
деле присутствует в настоящем внутри
нас и снаружи.

Таким образом, патологические про-
цессы можно рассматривать как непра-
вильно управляемые стремления. Это
неправильное управление вызвано эво-
люционным несоответствием между
процессами обучения, которым пол-
миллиарда лет, или еще более древни-
ми генетическими, эпигенетическими,
перцептивными, сенсорными и нейро-
биологическими системами, и домини-
рованием символического мышления и
решения проблем, которые развились в
200–1000 раз позднее, но которые бы-
ли невероятно культивированы в со-
временную технологическую эру8. Од-
нако, сосредоточившись на том, что
лежит в основе патологии, мы откры-
ваем путь к эутимии.

Гибкость, последовательность и
устойчивость, которые определяют эу-
тимию, поощряются здоровым управ-
лением стремлений к принадлежности,
связности, чувству, ориентации, само-
направленному смыслу и компетентно-
сти, в свою очередь способствуя муд-
рому психологическому управлению
социальными/культурными и физиче-
скими/биологическими проблемами
здоровья. С точки зрения процессов из-
менения, сама психопатология содер-
жит во многом тот же урок в своих до-
казательствах источников неправиль-
ного управления этими самыми стрем-
лениями и вызовами.

Гибкость частично основана на повы-
шенной и осознанной чувствительности
к контексту, обеспечиваемой восприя-
тием перспективы и добровольным
контролем внимания; постоянству спо-
собствует большее мотивационное до-
минирование ценностей и приобретение
навыков целенаправленных действий;
устойчивости способствует большая
эмоциональная и когнитивная откры-
тость и их способность включать как
«негативный», так и «позитивный»
опыт в достойную жизнь. Рассматри-
ваемые в целом, как набор, эти навыки
PFM способствуют достижению эути-
мии, потому что они позволяют нам
лучше развиваться, целенаправленно
опираясь на здоровые психосоциальные
формы различий, отбора, удержания и
контекстной чувствительности.

Люди, находящиеся в условиях ди-
стресса, не сломаны. Плохое управле-
ние здоровыми желаниями осветит
путь к эутимии, если мы научимся за-
мечать присутствие этих желаний
внутри патологии и направлять их в
сторону здорового удовлетворения.
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Department of Psychology, University of Nevada,
Reno, NV, USA 

Перевод: Симонов Р.В. (Санкт-Петербург)
Редактура: к.м.н. Чумаков Е.М. (Санкт-Петер-
бург)

Библиография
1. Hofmann SG, Hayes SC. Clin Psychol Sci

2019; 7:37-50. 
2. Fava GA, Guidi J. World Psychiatry

2020;19:40- 50. 
3. Hayes SC, Hofmann SG, Stanton CE et al. Be-

hav Res Ther 2019;117:40-53. 
4. Hayes SC, Strosahl K, Wilson KG. Acceptance

and commitment therapy: the process and
practice of mindful change, 2nd ed. New York:
Guilford, 2012. 

5. Hayes SC. World Psychiatry 2019;18:226-7.
6. Hayes SC. A liberated mind: how to pivot to-

ward what matters. New York: Avery, 2019.
7. Deci EL, Ryan RM. Psychol Inquiry

2000;11:227-68.
8. Hayes SC, Sanford B. J Exp Anal Behav

2014;101:112-29. 

DOI: 10.1002/wps.20715

Всемирная Психиатрия 19:1 Февраль 2020

Особенности достижения эутимии
Wright JH. Specificity in the pursuit of euthymia. World Psychiatry 2020;19(1):52-53.

В своей резкой статье Fava и Guidi1

утверждают, что терапия, в дополне-
ние к облегчению симптомов или ди-
стресса, должна иметь более амбициоз-
ную цель помочь пациентам достичь
эутимического состояния, которое
включает психологическое благополу-
чие, позитивный аффект и гибкость. 
В каком-то смысле они предлагают,
чтобы методы лечения выходили за
рамки «золотого стандарта» ремиссии
к «платиновому стандарту», который
мог бы принести больше пользы с точ-
ки зрения качества жизни и профилак-
тики рецидивов.

Результаты двух исследований по те-
рапии благополучия (well-being thera-
py; WBT) депрессии свидетельствуют
о том, что сосредоточение внимания на
достижении благополучия может при-
вести к лучшей профилактике рециди-
вов, чем это наблюдается при клиниче-
ском ведении или стандартной когни-
тивно-поведенческой терапии (cogniti-
ve behavior therapy; CBT)2. Но един-

ственное прямое сравнение WBT и
CBT для депрессии, которое измеряло
благополучие, обнаружило значитель-
ные улучшения в одной (личностный
рост) из шести областей шкалы психо-
логического благополучия (Psychologi-
cal Well-Being; PWB) для WBT и двух
областях (цель в жизни и самоприня-
тие) для CBT2. В другом небольшом ис-
следовании, сравнивающем WBT с
CBT для генерализованного тревожно-
го расстройства, сообщалось о преиму-
ществах WBT во всех шести областях
шкалы PWB.

В дополнение к WBT, Fava и Guidi
отмечают, что два других основанных
на доказательствах метода психотера-
пии имеют особенности, которые мо-
гут быть полезны для достижения эу-
тимии. Когнитивная терапия, основан-
ная на осознанности (mindfulness-based
cognitive therapy (MBCT), включает в
себя методы, направленные на разви-
тие осознанного, непредвзятого мыш-
ления, что может помочь людям до-

стичь хорошей жизни. Терапия приня-
тия и ответственности (acceptance and
commitment therapy; ACT) использует
внимательность и осознанность, чтобы
содействовать гибкости и принятию.

WBT, MBCT и ACT имеют привлека-
тельность для достижения эутимии,
потому что их предложенные механиз-
мы действия и цели выходят за рамки
облегчения симптомов. Эти методы
психотерапии, особенно WBT, обога-
тили наши возможности для лечения,
предоставляя хорошо сформулирован-
ные методы для улучшения благополу-
чия. Но неизвестно, требуется ли лече-
ние конкретными методами для улуч-
шения самочувствия, если эти цели
распространяются на достижение
«платинового стандарта» эутимии.

Метаанализ3 исследований, в кото-
рых использовались либо шкалы PWB,
либо Mental Health Continuum – Short
Form, оценивающие шесть областей
благополучия1, выявил общий умерен-
ный эффект для методов психотерапии,
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из которых наиболее распространенны-
ми были WBT, осознанность и ACT. Од-
нако исследования в рамках этого мета-
анализа не включали в себя некоторые
из наиболее широко используемых пси-
хиатрических методов лечения (напри-
мер, фармакотерапию, CBT и межлич-
ностную психотерапию), поскольку ис-
следования по этим подходам не ис-
пользовали вышеупомянутые шкалы.

Психиатрия и психология в значи-
тельной степени руководствовались
«предубеждением против болезней».
Таким образом, оценка результатов в
большинстве исследований по лечению
была сосредоточена в основном или ис-
ключительно на оценке динамики
симптомов, а не на элементах психоло-
гического благополучия. Тем не менее,
есть некоторые доказательства того,
что подходы, отличные от WBT, осо-
знанности и ACT, могут влиять на
функции, описанные Fava и Guidi в их
определении эутимии.

Например, метаанализ исследований
антидепрессантов у пациентов с фиб-
ромиалгией4 выявил умеренный эф-
фект фармакотерапии на показатели
благополучия. Другие исследования
антидепрессантов показали положи-
тельные изменения в ощущении благо-
получия после лечения сертралином,
левомилнаципраном ER, венлафакси-
ном и десвенлафаксином. В этих иссле-
дованиях использовались различные
шкалы для измерения компонентов
благополучия, ни одна из которых не
была столь всеобъемлющей, как шка-
лы PWB. Однако улучшение таких
функций, как жизнестойкость, меж-
личностное функционирование и об-
щее самочувствие, предполагает, что
антидепрессанты могут приносить
пользу в дополнение к облегчению
симптомов.

Было проведено несколько исследо-
ваний, предполагающих, что методы
психотерапии, отличные от WBT,
MBCT и ACT, могут быть полезными
для достижения эутимии. В одном из
таких исследований иранские скорбя-
щие, получавшие CBT, имели значи-
тельно большее улучшение в показате-
ле духовного благополучия (определяе-
мом как «стабильность в жизни, мире,
равновесие и гармония, а также чув-
ство тесной связи с самим собой, Бо-
гом и окружающей средой»)5. Другое
исследование CBT показало большую
пользу в сравнении с активным контро-
лем на показатель эмоционального
благополучия6, в то время как исследо-
вание CBT у ВИЧ-инфицированных
женщин зафиксировало значительное
увеличение психологического и духов-
ного благополучия по сравнению с
контрольной группой психообразова-
ния7. Было показано, что использова-
ние CBT в цифровом формате также

улучшает чувство благополучия.
Значительные преимущества по
сравнению с контрольными методами
лечения наблюдались по шкале War-
wick-Edinburgh Mental Well-being Scale
при использовании онлайн-компьютер-
ной программы CBT для лечения бес-
сонницы8.

Логотерапия – лечение, направлен-
ное в первую очередь на то, чтобы по-
мочь пациентам обрести смысл жизни,
редко исследовалась в рандомизиро-
ванных контролируемых исследова-
ниях. Но есть свидетельства того, что
она может улучшить ощущение благо-
получия. Стремление к жизни было
усилено, что было доказано в исследо-
вании индивидуальной логотерапии в
стационаре для парализованных паци-
ентов9.

Трудотерапия – лечение с совершен-
но другим предлагаемым механизмом
действия, является еще одним методом,
который может быть полезен в дости-
жении эутимии. Большое исследова-
ние этой терапии по сравнению с конт-
ролем без лечения показало значитель-
ные преимущества в развитии благопо-
лучия, включая жизнеспособность, со-
циальное функционирование и удовле-
творенность жизнью.

Трудно сравнивать результаты ис-
следований, посвященных благополу-
чию, поскольку использовались раз-
личные дизайны исследований и шка-
лы. Определения благополучия и эути-
мии от Fava и Guidi, а также их измере-
ние по шкалам PWB охватывают боль-
ше областей и функций, чем обычно
оценивалось в других исследованиях.
Однако имеющиеся данные свидетель-
ствуют о том, что методы лечения, ко-
торые не предполагают определенного
механизма действия для улучшения со-
стояния, могут иметь некоторую спо-
собность помогать пациентам продви-
гаться к эутимии.

Существует несколько объяснений
отсутствия конкретики в достижении
возможного благополучия. Симптомы
болезни, такой как депрессия, мешают
переживанию благополучия, так что
любое лечение, которое уменьшает
симптомы, может иметь потенциал для
улучшения благополучия. Кроме того,
различные методы лечения могут спо-
собствовать улучшению самочувствия,
действуя через общие пути, такие как
воздействие на нейробиологические
процессы, лежащие в основе субъек-
тивных переживаний психологическо-
го благополучия. Неопределенные или
неизмеримые терапевтические воздей-
ствия могут быть действенными в
улучшении самочувствия (например,
положительный эффект плацебо, по-
веденческая активация, неспецифиче-
ские элементы всех эффективных ме-
тодов психотерапии).

Хотя было проведено недостаточно
исследований, чтобы подтвердить или
опровергнуть эти возможные объясне-
ния, есть указания из более ранних ис-
следований, что конкретные гипотети-
ческие механизмы действия могут не
потребоваться для выражения специ-
фических преимуществ. Например,
было обнаружено, что антидепрессан-
ты оказывают сильное влияние на не-
гативное мышление, предполагаемую
сферу действия CBT, в то время как
CBT улучшает энергию, интерес и дру-
гие симптомы, которые являются ми-
шенями для антидепрессантов.

Fava и его коллеги были лидерами в
развитии WBT и в оказании помощи
клиницистам и исследователям в пони-
мании важности благополучия как це-
ли лечения. Теперь, призывая к поиску
пути к эутимии, они призывают нас
значительно расширить наше пред-
ставление о психиатрическом лечении
и найти способы помочь пациентам в
максимизации их функционирования в
таких областях, как личностный рост,
самопринятие и цель в жизни.

WBT, MBCT и ACT очень перспек-
тивны для достижения подобных целей
лечения. Но возможно, что другие под-
ходы также могли бы способствовать
благополучию и «платиновому стан-
дарту» эутимии. Разве не должны все
психиатрические методы лечения пре-
следовать достижение эутимии, как
определили это Fava и Guidi?

Jesse H.  Wright
University of Louisville Depression Center, Uni-
versity of Louisville Medical School, Louisville,
KY, USA 
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почему область философии добродетели должна
направлять любую дискуссию о благополучии
Wood AM, Davidson AT. Why the field of moral philosophy must guide any discussion on well-being. World Psychiatry 2020;19(1):53-55.

Fava и Guidi1 утверждают, что «кли-
ническое внимание к психологическо-
му благополучию требует интегратив-
ной структуры, которая может быть
включена в понятие эутимии». Мы
приветствуем призыв к психиатрам
принять интегративный подход к бла-
гополучию, который обсуждает и спо-
собствует «позитивному» благополу-
чию в дополнение к тому, чтобы про-
сто сосредоточиться на дистрессе. За-
дача состоит в том, чтобы достичь это-
го, сохраняя профессию относительно
свободной от ценностных суждений о
том, как люди должны жить.

К сожалению, тысячелетие философ-
ской работы не смогло найти способ
операционализации позитивного и нега-
тивного благополучия, не предполагая,
что собственная субъективная оценка
человеком своей жизни является об-
основанной, или предписывая определе-
ние того, что составляет благополучие
человека. Какой бы путь вперед ни вы-
брала психиатрия, она должна делать
это с полным осознанием того, что до-
пущения неизбежны и необходимо оце-
нивать, насколько жизнеспособными
могут быть эти допущения.

Одной из худших ошибок в истории
психиатрии было определение гомо-
сексуальности как расстройства
вплоть до 1980-х гг. Это произошло из-
за принятия ценностных определений
того, что составляет нормальную, «хо-
рошую» жизнь, как это поддержива-
лось психоаналитическими теориями
того времени. С тех пор психиатрия
старалась не принимать ценностных
допущений в пользу идентификации
расстройства на основе наблюдений за
группами объективных симптомов.
Чтобы убедиться, что симптомы не
просто отражают здоровые индивиду-
альные различия, диагностика должна
также показать, что эти симптомы вы-
зывают клинически значимый дистресс
или значительные нарушения в важной
области жизни человека.

Вопрос о том, насколько психиатрия
преуспела в правильном выявлении рас-
стройств, не связанных с личными цен-
ностями, остается предметом дискус-
сий, но работы последних десятилетий
предпринимали попытки сделать это.
Если эта область предпочтет охватить
более широкие рамки позитивного бла-
гополучия (или даже отдельные показа-
тели позитивного благополучия), то
ценностные суждения должны быть ра-
дикально пересмотрены. Расстройства в

настоящее время обосновываются на
основе групп наблюдаемых симптомов,
которые, вероятно, будут вытеснены
нейропсихиатрическими рамками, когда
технология позволит конкретизировать
нарушенное биологическое функциони-
рование. Добавление чего-либо к этой
модели включает в себя нагруженные
ценностями вопросы относительно то-
го, что должно быть добавлено, почему
и на чьем мнении должно основываться
включение. При этом мы должны пом-
нить, что гомосексуализм был патоло-
гизирован на основе экспертного мне-
ния и, казалось бы, обоснованных пред-
положений, подкрепленных строго раз-
работанной психологической моделью.
Было бы самонадеянно предполагать,
что в наш век, в отличие от любого
предшествующего, мы теперь в состоя-
нии решить, что является хорошим
функционированием. Эта проблема ак-
туальна независимо от того, требуется
ли заменить DSM, добавить дополни-
тельные пункты или расширить его.

С философской точки зрения, поми-
мо отсутствия расстройств, благополу-
чие может быть определено субъектив-
ным мнением человека, либо норматив-
но-направленно удовлетворением внеш-
них критериев. В экономике и политике
особое внимание уделялось использова-
нию удовлетворенности людей своей
жизнью в качестве субъективного пока-
зателя их благополучия, чаще всего за-
давался вопрос по шкале от 0 до 10:
«учитывая все обстоятельства, насколь-
ко вы удовлетворены своей жизнью?».
Эта мера была недавно принята Органи-
зацией экономического сотрудничества
и развития (Organisation for Economic
Co-operation and Development; OECD)2

– межправительственной организацией
с 36 странами-членами – в качестве ос-
новного показателя эффективности
деятельности общества, вмешательства
в здравоохранение и политики.

Эта мера представляется справедли-
вой и свободной, поскольку каждый че-
ловек может быть измерен по одной
шкале, и люди свободны основывать
свой ответ на тех сторонах своей жизни,
которые они ценят, и тем способом, ко-
торым они хотят их оценить. Однако 
A. Sen был удостоен Нобелевской пре-
мии по экономике частично за критику
этого субъективного подхода. Вкратце
он подчеркнул, что люди, живущие в
нищете с плохим здоровьем, могут счи-
тать себя очень довольными – просто
потому, что они не знают никакой аль-

тернативы3. В самом деле, они могли бы
набрать больше очков, чем богатый че-
ловек в хорошо обеспеченном обще-
стве. Точно так же люди, убежденные в
том, что они находятся в хорошей си-
туации (с помощью государственной
пропаганды или культового контроля),
могут считать себя более удовлетворен-
ными своей жизнью, чем другие люди.
Субъективные оценки собственного
благополучия требуют наличия инфор-
мации и когнитивных способностей; по-
этому принятие такого подхода может
быть особенно проблематичным при
оценке психиатрических пациентов.

Если благополучие не может быть
полностью определено ни отсутствием
расстройств, ни собственным субъек-
тивным суждением индивида о своей
жизни, то остается только нормативный
подход, основанный на критериях, раз-
работанных другими. Качество этих
критериев варьировалось от основанных
на собственных взглядах исследователей
характеристик этики добродетели начи-
ная с Аристотеля4, взгляды которого
подвергались оценке на протяжении ты-
сячелетий и уточнению на основе фило-
софского метода. Этот метод (частным
случаем которого является наука) пред-
полагает логическое исследование про-
тиворечий и парадоксов, а также попыт-
ки фальсифицировать теорию с помо-
щью логических контраргументов. Эти
четко сформулированные и обоснован-
ные этические принципы добродетели,
которые должны включать в себя набор
критериев благополучия, широко об-
суждаются в учебниках по философии.

Однако, несмотря на современные ме-
ры, обычно считающиеся связанными с
этикой добродетели, эта модель сложна.
В настоящее время отсутствуют крите-
рии оценки этики добродетели. Эта пу-
таница является хорошим примером то-
го, почему взаимодействие с философа-
ми необходимо для того, чтобы понять и
сформулировать нюансы теории. Ко-
нечно, не все нормативные подходы ос-
нованы на этике добродетели, например
Well-Being Index WHO-56. Этот пол-
ностью позитивно сформулированный
опросник для оценки счастья был разра-
ботан для измерения пяти конкретных
областей жизни индивида. Как бы то ни
было, все нормативные представления о
благополучии определяют, что такое
счастье для других, и таким образом во-
площают точную форму ценностных
суждений, которые психиатрия стре-
мится избегать.
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Мы ценим провокационный вклад
Fava и Guidi в развитие психиатрии,
который включает позитивное благо-
получие, и мы сами делали подобные
призывы в рамках клинической психо-
логии, к которой в равной степени при-
менима любая критика7,8. Мы рады ви-
деть публикацию этих радикальных
идей в популярном психиатрическом
журнале и воодушевлены появлением
их статьи в качестве главной, которая
будет напечатана вместе с коммента-
риями. Это очень важная тема, на ко-
торую необходимо дискутировать.

Однако наша точка зрения заключа-
ется в том, что в ходе дискуссии необхо-
димо в полной мере учитывать (часто
глубоко скрытые и неинтуитивные) ос-
новополагающие допущения, которые
присущи любому определению благопо-
лучия, независимо от того, основано ли
оно на отсутствии расстройств, субъек-
тивных или нормативных оценках. Да-
лее, такие дебаты должны быть основа-
ны на дисциплине философии.

С самого начала философия вела
этот спор о том, что такое благополу-
чие (или «хорошая жизнь») и как сле-

дует использовать этот термин в прак-
тике, как таковой. Относительно при-
роды благополучия, только филосо-
фия разработала соответствующие
эпистемологические инструменты,
произвела большую часть огромного
объема человеческих знаний по этому
предмету и до сих пор готовит специа-
листов, специализирующихся именно
на этой теме. Несмотря на это, другие
области пренебрегли как этим, так и
возможностью междисциплинарного
сотрудничества. Такое пренебрежение
привело к подходам, уже признанным
недействительными в философии и на-
носящими потенциальный вред при их
применении. Психиатрия не должна до-
пускать такой ошибки.

Как отмечают Fava и Guidi, польза
для психиатрии от принятия правиль-
ных представлений о благополучии ог-
ромна. Так же, как и издержки от не-
правильного понимания благополучия.

Alex M.  Wood и Adam T. Davidson
London School of Economics and Political Sci-
ence, London, UK 

Перевод: Симонов Р.В. (Санкт-Петербург)
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В статье Fava и Guidi1 эутимия опре-
деляется «отсутствием нарушений на-
строения, которые могут быть отнесе-
ны к диагностическим рубрикам», «по-
зитивным аффектом» и «психологиче-
ским благополучием». Таким образом,
хорошее настроение является эутим-
ным. Но что же насчет плохого на-
строения и переживаний, которые при
этом не могут быть включены в диагно-
стические рубрики? Жизнь – это не
райский сад. Все люди страдают от бо-
лезней, неудач, конфликтов с окружаю-
щими, проблем с детьми или супругами,
финансовых трудностей или юридиче-
ских споров. Чувствовать себя счастли-
вым в таких обстоятельствах было бы
психическим нарушением. Ограничива-
ется ли эутимия только позитивным аф-
фектом или «счастливыми периодами»,
или она должна включать все формы
«нормального» настроения?

То, что не все трудности и негатив-
ные чувства автоматически квалифи-
цируются как расстройство, подтвер-
ждается МКБ-10, которая предостав-
ляет отдельные коды (Z-коды) для не-
гативных жизненных ситуаций, таких
как потеря работы, социальная изоля-
ция или профессиональное выгорание.
Если люди чувствуют себя несчастны-
ми, когда отягощены негативными
жизненными событиями, то это не пси-

хическое расстройство, а «здоровое
страдание». Очень важно не медикали-
зировать такие повседневные пробле-
мы2. В клинической практике много
людей обращаются к медицинским спе-
циалистам из-за здорового страдания.
Они нуждаются в профессиональном
осмотре и определенных советах.

Нам нужны диагностические крите-
рии нормального, здорового плохого
настроения. К таким критериям отно-
сятся ситуативная адекватность эмо-
циональной реакции, самооценка,
контролируемость, соответствие инди-
видуальным и социальным нормам, от-
сутствие специфических психопатоло-
гических признаков и симптомов3. Здо-
ровые люди со здоровым плохим на-
строением демонстрируют последова-
тельность в своем поведении и ценно-
стях, умение совладать с окружающей
средой, самопринятие, позитивные от-
ношения с другими, гибкость и устой-
чивость при выполнении повседневных
обязанностей4. Таким образом, здоро-
вое страдание и здоровое плохое на-
строение должны быть включены в по-
нятие эутимии.

Каким образом интервенции могут
иметь дело с такой широкой концепци-
ей, как эутимия? Существует четыре
основных различных подхода к дости-
жению эутимии.

Первый – избавиться от плохого на-
строения, улучшив его за счет при-
ятных занятий и переживаний5. «Реге-
нерационная терапия»6 вовлекает людей
в позитивные упражнения и в заботу о
себе, включает в себя различные заня-
тия от настольных игр до культурных и
социальных мероприятий, релаксации и
создании своего позитивного образа.
Положительные результаты этой тера-
пии были продемонстрированы в отно-
шении подавленного настроения или от-
сутствия толерантности к дистрессу и
способности работать. Общий смысл
заключается в том, что, если вы находи-
тесь в состоянии стресса, вы должны
сделать что-то положительное для себя
или больше баловать себя.

Второй подход также направлен на
противодействие плохому настроению,
но на этот раз путем обучения тому,
как непосредственно генерировать по-
ложительные эмоции. «Терапия эути-
мии»7 учит искусству наслаждения и
переживания удовольствий. «Терапия
благополучия»1 учит людей концент-
рироваться на составляющих позитив-
ного настроения путем самонаблюде-
ния, изменения дисфункциональных
когнитивных функций и стимуляцией
деятельности. Исследования по этим
вмешательствам показали трансдиаг-
ностические положительные эффекты

Эутимное переживание и психология мудрости
Linden M. Euthymic suffering and wisdom psychology World Psychiatry 2020;19(1):55-56.
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у депрессивных или психосоматиче-
ских пациентов. Общая суть подхода в
том, чтобы улучшить способность че-
ловека генерировать положительные
эмоции.

Другой вариант подхода – различные
типы терапии, основанные на «осозна-
нии и принятии»8. Их основная цель со-
стоит не в том, чтобы избавиться от не-
гативных эмоций и когниций, а в том,
чтобы изменить отношение индивидов к
своему эмоциональному состоянию,
своему опыту и жизненному контексту.
Это достигается путем поощрения осо-
знания и принятия неприятных ощуще-
ний посредством практики осознанно-
сти и когнитивной разрядки. Процессы
принятия обязательств и изменения по-
ведения основаны на контакте с настоя-
щим моментом. Плохое настроение
принимается и может все еще присут-
ствовать после лечения. Этот подход
характеризует более широкую концеп-
цию эутимии, включая и плохое, и пози-
тивное настроение. Его суть в том, что-
бы принять и помирить себя с чем-то,
что не может быть изменено.

Четвертый подход, который основан
на схожем направлении, – это «терапия
мудрости»9. Психология жизненного
цикла описывает мудрость как психо-
логическую способность, данную всем
людям, необходимую для преодоления
серьезных, необратимых или неразре-
шимых проблем, а также для решения
ежедневных дилемм, таких как, напри-
мер, решение остаться дома с больным
ребенком или пойти на работу. Как и
другие психологические способности,
она включает около десятка суб-ди-

менсий, таких как признание реально-
сти (фактическое и процедурное зна-
ние, контекстуализм, релятивизация
проблем и стремлений), овладение эмо-
циями (восприятие и принятие эмоций,
спокойствие), принятие личностных
ограничений (саморелятивизация, дис-
танцирование от себя), прояснение и
самоутверждение целей и ценностей
(ценностный релятивизм, прощение и
принятие прошлого, терпимость к не-
определенности, долгосрочная пер-
спектива) и интерактивные компетен-
ции (изменение перспективы, эмпатия).

«Терапия мудрости» предоставляет
стратегию для перевода этих суб-ди-
менсий в лечение. Есть данные, что она
эффективна у пациентов с тяжелыми
нарушениями адаптации9. Цель вмеша-
тельства – научиться справляться с
плохими и хорошими периодами одина-
ково. Эутимию можно определить как
состояние мудрости, в котором чело-
век чувствует себя свободно с самим
собой и миром, своим прошлым, на-
стоящим и будущим, в хорошие и пло-
хие периоды, и не теряет мужества пе-
ред лицом невзгод и лишений.

Понятие эутимии должно отражать
повседневное существование человека.
Счастье ограничено очень немногими
моментами в жизни. Требования, труд-
ности, тяготы заполняют все остальное
время. Боль в спине, тяжелая работа
или вождение автомобиля в периоды
«пробок» не приносят счастья. Но все
же есть эутимия. Проблема психиче-
ских заболеваний заключается в том,
что люди перегружены и ослаблены
ежедневными неприятностями, в то

время как здоровые люди обладают
жизнестойкостью и могут справиться с
плохими периодами.

Мы не должны создавать неверное
представление о том, что счастье – это
основная цель, к которой следует стре-
миться с помощью наших вмеша-
тельств. Это может привести к разоча-
рованию. Вместо этого цель наших
вмешательств – дать способность спра-
виться с исключительными и ежеднев-
ными трудностями и обязанностями и в
конце концов «чувствовать себя хоро-
шо» (не счастливым, но эутимичным).
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Расстройства настроения и их симп-
томы стали основной проблемой здра-
воохранения и ведущей причиной инва-
лидизации во всем мире. В большинстве
отраслей медицины основу патофизио-
логии составляет нормальная физиоло-
гия. В психиатрии же не хватает научно
обоснованных представлений о нор-
мальном функционировании. Это осо-
бенно верно для понимания настроения.
Психиатрические классификационные
системы концептуализируют плохое на-
строение и колебания настроения как
простые патологии. Позитивная психо-
логия постоянно смешивает понятие хо-
рошего настроения с психическим здо-
ровьем. Статья Fava и Guidi1 является
свежей альтернативой подобным взгля-
дам на настроение и его расстройства.

Важно отметить, что интегративный
подход авторов учитывает и адаптив-
ную функцию настроения.

Биологические механизмы, лежащие
в основе регуляции настроения, очень
консервативны и широко распростра-
нены среди различных видов2. Это дает
основания предполагать, что настрое-
ние имеет важную функцию для выжи-
вания и размножения. Система возна-
граждения мозга является важным
центром регуляции настроения. На
протяжении всей эволюции от грызу-
нов до человека эта система увеличи-
валась в относительном размере, что
говорит о том, что настроение для че-
ловека важнее, чем для других живот-
ных. Каковы же древние и нынешние
функции настроения?

С экологической точки зрения на-
строение функционирует как медленно
изменяющийся механизм принятия ре-
шений, который регулирует индивиду-
альный подход и поведение избегания.
Это регулирование основано на ожи-
даемом уровне вознаграждения в тече-
ние более длительного периода време-
ни. Клиницисты при изучении причин
дистресса и негативных эмоций, как
правило, привыкли сосредотачиваться
на легко запоминающихся событиях
жизни в прошлом, а не на изменениях
ожидаемой степени вознаграждения в
будущем. Это часто приводит к непони-
манию изменений настроения, которые
отсрочены от любого непосредственно-
го запускающего стимула. Хорошим
примером могут служить сезонные ко-



56

лебания настроения, вызванные мед-
ленным незаметным снижением или по-
вышением позитивной реакции на све-
товые стимулы4. Эту природу регуля-
ции настроения описала американская
поэтесса E. Dickinson в своем стихотво-
рении, «так же незаметно, как печаль,
уходит лето», связав циклы настроения
с циклами окружающей среды.

С научной точки зрения настроение
интегрирует восприятие и эмоциональ-
ные переживания с течением времени.
Когда человек со временем переживает
период без вознаграждений или период
наказаний, у него может развиться по-
давленное настроение. Как правило,
для изменения этого негативного, осто-
рожного отношения и улучшения ожи-
даний относительно будущих показате-
лей вознаграждения, требуется устой-
чивая безопасная ситуация и повто-
ряющееся поощрение. Какова функция
этого эмоционального изменения? Оно
отражает специфическое предположе-
ние об окружающей среде, а именно,
что неприятности и поощрения про-
исходят циклически. В каменном веке
высохший куст ежевики предсказывал
появление еще большего количества
высохших кустов. Удачно пойманная
газель предсказывала еще большую
охотничью удачу. Во многих случаях
награды и не-награды все еще приходят
циклами, и настроение является адап-
тивным. Однако при приеме на работу
или поиске партнера в большом городе
вознаграждения и неудачи могут быть
не цикличными, а случайными. В ре-
зультате эмоциональные всплески мо-
гут быть дисфункциональными. Кли-
ницисты должны помочь пациентам от-
личить функциональное настроение от
дисфункционального, оценивая буду-
щие показатели вознаграждения в от-
дельных ситуациях.

У людей настроение субъективно.
Однако настроение также регулирует
более первичные когнитивные и фи-
зиологические системы организма, та-
кие как степень активности и порог об-
наружения вознаграждений и угроз,
что также называется когнитивными
предубеждениями. Для клиницистов
важно различать эти аспекты настрое-
ния, так как они обусловлены различ-
ными неврологическими субстратами.
Серотонинергическая нейромедиация
особенно важна для настроения как
субъективной валентности и когнитив-
ного негативизма, в то время как кате-
холамины регулируют уровень моти-
вации и активности.

Эволюционные психиатры объ-
ясняют высокую распространенность
плохого настроения, ссылаясь на прин-
цип «детектора дыма»6. Это предполага-
ет, что перед лицом неопределенности
регуляция настроения предпочитает
плохое настроение хорошему, потому

что результатом хорошего настроения
может быть смерть из-за игнорирова-
ния риска, в то время как издержки пло-
хого настроения включают упущенные
возможности и переживания, которые
не имеют большого значения в контекс-
те эволюции. В результате важно вы-
явить неопределенность в субъектив-
ных расчетах будущих показателей воз-
награждения у пациентов, страдающих
пониженным настроением.

Растущая распространенность стра-
даний от неадаптивной регуляции на-
строения может отражать несоответ-
ствие между настроением и современ-
ной средой. Произошло резкое умень-
шение количества экологических рис-
ков, что отразилось на снижении числа
войн, убийств и численности опасных
животных. В результате системы на-
строения все больше и больше напоми-
нают чувствительные и подверженные
ошибкам детекторы дыма в мире, где
свечи, огонь и курение вышли из моды.
Кроме того, настроение не является
специфичным для определенной обла-
сти жизни7. Нельзя иметь одновременно
хорошее настроение на работе и плохое
настроение в семье. Настроение являет-
ся общим, возможно, потому, что в
древние времена возможности возна-
граждения сильно коррелировали. Из-
обилие уничтожило почти все из них.

Еще один хороший пример возможно-
го несоответствия настроения и окру-
жающей среды – горе8. В окружении на-
ших предков горе, возможно, имело
функцию мотивации для поиска близких,
которые не вернулись в лагерь. В настоя-
щее время горе – это в основном реакция
на окончательную потерю, при которой
длительная печаль становится неадап-
тивной. Яркие воспоминания, слуховые
галлюцинации и ощущаемое присут-
ствие значимого индивида подготавли-
вают к тяжелым и тщетным поискам. 
В результате современная психиатрия
имеет веские основания для разработки
терапевтических стратегий для людей,
страдающих от длительного горя.

Поскольку связь между настроением
и окружающей средой субъективна, во
многом бессознательна и сложна, пси-
хиатрия склонна полностью ее игнори-
ровать. В DSM-5 окружающая среда не
играет роли при диагностике рас-
стройств настроения. Плохое настрое-
ние, связанное с такими симптомами,
как ангедония, низкий уровень энергии
и негативное мышление, входит в опре-
деление депрессивного эпизода. Эта ди-
агностическая концепция имеет смысл
в среде с постоянно высоким уровнем
вознаграждения. Однако не все окру-
жение на этой планете соответствует
данному описанию. Наши диагностиче-
ские системы таят в себе опасность ме-
дикализации реальных социальных и
экологических проблем. Дистимия и

легкая депрессия могут быть адаптив-
ной реакцией на длительные и реально
ожидаемые продолжительные неблаго-
приятные условия. В результате кли-
ницистам важно тщательно учитывать
индивидуальные жизненные обстоя-
тельства, в которых развивается рас-
стройство настроения. Столкнувшись
с непреходящими невзгодами, вызван-
ные терапией оптимизм и повышаю-
щие настроение препараты могут уве-
личить риск физической и психиче-
ской травмы и даже смерти2.

В совокупности эволюционные
взгляды помогают рассматривать на-
строение как продукт взаимодействия
между нейробиологическими механиз-
мами и структурами, которые мы даем
нашим обществам и окружающей сре-
де. Подход Fava и Guidi имеет потенци-
ал для выявления этих взаимодействий
и содействия разработке индивидуаль-
ных терапевтических подходов, соот-
ветствующих им.

В терапии благополучия Fava, самона-
блюдение и структурированный дневник
помогают выявить сложные влияния
окружающей среды на благополучие в
течение длительных периодов времени9.
Акцент на позитивных ситуациях и эути-
мии позволяет определить ожидаемые
показатели вознаграждения, которые
имеют решающее значение для регуля-
ции настроения. Сбалансированное
функционирование, гибкость, адаптация,
открытость, поэтапное обучение, осве-
домленность, макроанализ, принятие, не-
зависимость, рост и процветание – вот
ключевые слова этого своевременного и
перспективного подхода.
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Fava и Guidi1 пишут: «Психиатры за-
частую учитывают положительные ха-
рактеристики пациента в своем клини-
ческом суждении, однако текущая
оценка и стратегии лечения смещаются
в сторону психологической дисфунк-
ции». Точно так же слово «стресс»
обычно используется для того, чтобы
подчеркнуть негативный аспект пере-
живаний, к которым мы ежедневно
приспосабливаемся. Это делается та-
ким образом, что роль кортизола обо-
значается только с позиции негатив-
ных последствий, без учета его поло-
жительной роли, как и роли других фи-
зиологических медиаторов, в содей-
ствии адаптации и поддержании здо-
ровья при различном опыте, независи-
мо от того, считаем ли мы его «стрес-
совым».

Действительно, слово «стресс» мож-
но трактовать по-разному. Например,
понятие «хороший стресс» предполага-
ет, что мы рискуем, для того чтобы по-
лучить то, что хотим. Оно включает
такие ситуации, как собеседование на
работу или учебу, выступление перед
незнакомыми людьми – в этих случаях
мы чувствуем себя вознагражденными,
когда добиваемся успеха. «Терпимый
стресс» означает, что происходит что-
то плохое, например потеря работы
или смерть любимого человека, но у
нас есть личные ресурсы и системы
поддержки, чтобы пережить бурю.
«Токсический стресс» – это такой
стресс, когда у нас нет личных ресур-
сов или систем поддержки, и, как след-
ствие, нам не хватает ощущения, что
мы держим ситуацию под контролем.
При таком стрессе со временем у нас
могут возникнуть проблемы с психиче-
ским и физическим здоровьем, особен-
но если ситуация не разрешится.

Теперь давайте поместим эти три
формы «стресса» в биологический и
поведенческий контекст. Мы знаем,
что «гомеостаз» означает физиологи-
ческое состояние, которое организм
поддерживает для сохранения нашей
жизни. Данное понятие включает под-
держание температуры тела и рН в уз-
ком диапазоне, а также достаточный
контроль уровня кислорода. Для под-
держания гомеостаза наш организм ак-
тивизирует секрецию гормонов, а так-
же вегетативную и центральную нерв-
ную системы, чтобы помочь нам адап-
тироваться, например, когда мы встаем
с постели утром, поднимаемся по лест-
нице или разговариваем. Эти системы

также включаются, когда мы удив-
ляемся чему-то неожиданному, вступа-
ем в спор или бежим, чтобы успеть на
поезд.

Использование слова «стресс» на де-
ле не отражает весь лежащий в его ос-
нове биологический базис. Понятие
«аллостаза» в свою очередь фокусиру-
ется на активном процессе адаптации
ко многим проблемам, независимо от
того, считаем ли мы их стрессовыми2.
«Аллостатическая нагрузка» – это тер-
мин, который относится к кумулятив-
ным изменениям в организме и голов-
ном мозге, которые вызваны наруше-
нием регуляции и чрезмерным влияни-
ем «медиаторов» аллостаза2,3.

Основная концепция, лежащая в ос-
нове аллостатической нагрузки, яв-
ляется результатом выдвинутой Sapol-
sky «гипотезы глюкокортикоидного
каскада» при стрессе и старении4, ко-
торая была расширена, чтобы охватить
не только глюкокортикоиды, но и дру-
гие медиаторы адаптации и их защит-
ные/адаптивные, а также повреждаю-
щие эффекты.

«Медиаторы» помогают нам адапти-
роваться до тех пор, пока они сбалан-
сированно включаются, когда мы в них
нуждаемся, а затем снова выключают-
ся, когда задача решена. Когда этого не
происходит, они могут вызвать нездо-
ровые изменения в мозге и теле. Схо-
жая ситуация наблюдается, когда они
не производятся организованным и сба-
лансированным образом (например,
выделяется слишком много или слиш-
ком мало кортизола; сохраняется по-
вышенное или слишком низкое артери-
альное давление), что приводит в тече-
ние недель и месяцев к «аллостатиче-
ской нагрузке». Когда износ наиболее
силен, мы называем его «аллостатиче-
ской перегрузкой», и именно это про-
исходит при токсическом стрессе5. На-
пример, гипертония приводит к сердеч-
ному приступу или инсульту, а абдоми-
нальное ожирение способствует обра-
зованию химических веществ, которые
ускоряют блокаду коронарных арте-
рий и повышают риск сердечно-сосу-
дистых нарушений.

Одним из существенных аспектов ал-
лостаза и аллостатической нагрузки/пе-
регрузки является реакция мозга. Те-
перь мы знаем, что в ходе жизненного
цикла гены включаются и выключают-
ся эпигенетически6. При этом суще-
ствует адаптивная структурная пла-
стичность синапсов, некоторые из кото-

рых исчезают, а другие формируются в
течение суточного циркадного цикла
«день» - «ночь», а также после острых
и хронических стрессовых нагрузок7.

Дендриты нейронов в таких областях
мозга, как гиппокамп, префронтальная
кора, миндалина и прилежащее ядро,
могут уменьшаться или расти и стано-
виться менее или более разветвленны-
ми в результате переживаний, в том
числе тех, которые называются
«стрессовыми». Для здорового мозга
характерны устойчивость и восстанов-
ление после окончания стрессового
опыта. Тем не менее после инсульта,
травмы головы или судорожного при-
падка может произойти необратимое
повреждение и потеря нейронов из-за
аллостатической перегрузки, вклю-
чающей выделение возбуждающих
аминокислот, кортизола и других ме-
диаторов. Тем не менее, после инсуль-
та компенсаторная пластичность мозга
может помочь уменьшить поврежде-
ние8.

Как это связано с эутимией и поло-
жительными аспектами здоровья? Fava
и Guidi заявляют: «Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что про-
цветанию и жизнестойкости могут спо-
собствовать конкретные вмешатель-
ства, ведущие к позитивной оценке са-
мого себя, чувству непрерывного роста
и развития». Более того, они подчерки-
вают, что стремление к эутимии яв-
ляется не терапевтическим вмешатель-
ством для психических расстройств, а
трансдиагностической стратегией, ко-
торая должна быть включена в индиви-
дуальный терапевтический план. Здесь
важны пластичность и устойчивость
мозга.

В переводе на язык биологии стресса
эутимия означает оптимальное исполь-
зование аллостаза и поддержание здо-
рового баланса, который способствует
позитивным аспектам здоровья мозга и
тела через здоровое поведение. Эти мо-
дели поведения включают в себя не
только диету, но и адекватный и каче-
ственный сон, позитивные социальные
взаимодействия, а также позитивную
физическую среду, которая является
безопасной и включает в себя зеленые
насаждения, ведь все это уменьшает
аллостатическую нагрузку. Регулярная
физическая активность приносит поль-
зу как мозгу, так и организму, по край-
ней мере частично, увеличивая выра-
ботку новых нейронов в гиппокампе и,
как следствие, противодействуя де-
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неосвоенная сила аллостаза стимулируется здоровым
образом жизни
McEwen BS. The untapped power of allostasis promoted by healthy lifestyles World Psychiatry 2020;19(1):57-58.
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прессии и улучшая аспекты памяти.
Эти основные виды здорового поведе-
ния, способствующие аллостазу, могут
помочь процессу самоисцеления, по-
скольку врожденная адаптивная пла-
стичность мозга может работать более
эффективно.

Но самый провокационный и далеко
идущий подтекст, даже выходящий за
рамки эутимии, заключается в физио-
логическом различии между эвдемони-
ческим образом жизни, включающим
смысл и цель, и гедонистическим обра-
зом жизни, включающим поиск и на-
хождение удовольствия. По данным
Fredrickson и соавт.9, у людей с гедони-
ческим образом жизни в лейкоцитах
отмечается более высокая экспрессия
провоспалительных генов и сниженная
экспрессия генов, участвующих в син-
тезе антител и реакции интерферона
типа I, по сравнению с теми, кто ведет
эвдемонический образ жизни. У по-
следних наблюдается обратная карти-

на9 и, следовательно, более низкая ал-
лостатическая нагрузка.

Fredrickson и соавт. продолжают
утверждать, что гедонический и эвде-
монический образ жизни задействуют
различные генные регуляторные про-
граммы, несмотря на их сходное влия-
ние на общее благополучие и депрес-
сивные симптомы. Они утверждают,
что «человеческий геном может быть
более чувствительным к качественным
изменениям в самочувствии, чем наши
сознательные аффективные пережива-
ния». Очевидно, что эта провокацион-
ная идея требует еще более глубокого
исследования тех аспектов психологи-
ческого благополучия, позитивного
мышления и эутимии, которые доступ-
ны в настоящее время.

Bruce S. McEwen 
Harold and Margaret Milliken Hatch, Laboratory
of Neuroendocrinology, Rockefeller University,
New York, NY, USA

Перевод: Симонов Р.В. (Санкт-Петербург)
Редактура: к.м.н. Рукавишников Г.В. (Санкт-
Петербург)

Библиография
1. Fava GA, Guidi J. World Psychiatry

2020;19:40-50. 
2. McEwen BS, Stellar E. Arch Intern Med

1993;153:2093-101. 
3. McEwen BS. N Engl J Med 1998;338:171-9. 
4. Sapolsky RM, Krey LC, McEwen BS. Endocr

Rev 1986;7:284-301. 
5. McEwen BS, Wingfield JC. Horm Behav

2003;43:2-15. 
6. Halfon N, Larson K, Lu M et al. Matern Child

Health J 2014;18:344-65. 
7. Liston C, Cichon JM, Jeanneteau F et al. Nat

Neurosci 2013;16:698-705. 
8. McEwen BS, Nasca C, Gray JD. Neuropsy-

chopharmacology 2016;41:3-23. 
9. Fredrickson BL, Grewen KM, Coffey KA et al.

Proc Natl Acad Sci USA 2013;110:13684-9. 

doi: 10.1002/wps.20720

Всемирная Психиатрия 19:1 Февраль 2020

Эутимия и инвалидность
B.P. Nierenberg. Euthymia and disabling health conditions. World Psychiatry 2020;19(1):58-59.

Основу позитивной психологии мож-
но рассматривать как попытку обра-
титься к философскому вопросу, впер-
вые поставленному древними греками:
«Что значит жить хорошей жизнью?».
Когда физическое тело человека ме-
няется, а взаимодействие человека и
окружающей среды значительно за-
трудняется из-за хронического заболе-
вания или инвалидности, этот вопрос
становится особенно важным.

Например, после инсульта или трав-
мы спинного мозга люди часто задают-
ся вопросом, что ждет их в будущем.
Вопрос «Что мне теперь делать?» каса-
ется и личной жизни, и работы. Уро-
вень депрессии в этой популяции ко-
леблется от 10 до 60%1, а у лиц с трав-
мой спинного мозга уровень посттрав-
матического стрессового расстройства
(ПТСР) достигает 14% через шесть ме-
сяцев после травмы2.

Люди с травмой спинного мозга, у
которых развивается депрессия, веро-
ятно, будут проходить через более дли-
тельные госпитализации, более силь-
ную боль, более высокие финансовые
расходы, а также снижение качества
жизни3. Они должны придерживаться
сложного режима ухода за собой, что-
бы предотвратить такие осложнения,
как пролежни, травмы кожи и инфек-
ции мочевыводящих путей. Активный
уход за собой может смягчить эти не-
гативные последствия; однако поддер-
живать режим, когда вы живете с де-
прессией, бывает довольно сложно.

После начала реабилитации самой
важной целью является помочь людям
достичь максимально возможного
уровня благополучия. Вмешательство,
основанное на технике Mindfulness,
может значительно уменьшить депрес-
сию, тревогу и боль у людей с травмой
спинного мозга4. Использование раз-
личных методов позитивной психоло-
гии у людей с хронической болью при-
водит к значительному улучшению,
снижая интенсивность боли, выражен-
ность депрессии, повышая удовлетво-
ренность жизнью и позитивное на-
строение по сравнению с контрольной
группой. Важно отметить, что эти
улучшения сохранялись в течение 
2,5-месячного периода наблюдения5.

Исследователи, которые изучали бо-
лее общие факторы качества жизни и
адаптации к хроническим заболева-
ниям или инвалидности, обнаружили,
что те, кто хорошо адаптируется, не
разделяют свою жизнь на «до» и
«после», и сосредотачиваются на своих
возможностях и обязанностях, а не
только на негативе и ограниченности.
Эти люди признают, что они такие же
люди, какими они были до травмы, но
просто имеют больше проблем6.

Было также обнаружено, что такие
виды досуга, как положительная соци-
альная активность (например, волон-
терство) или хорошие привычки (на-
пример, регулярные физические
упражнения), также способствуют вы-
здоровлению, предоставляя возмож-

ность обнаружить уникальные способ-
ности и скрытый потенциал, построить
дружеские и значимые отношения,
осмыслить травматический опыт, най-
ти смысл в повседневной жизни и гене-
рировать позитивные эмоции7. Инте-
ресно отметить, что эти элементы от-
ражают измерения благосостояния,
описанные Fava и Guidi8.

Применение концепции эутимии к
людям, живущим с инвалидностью,
требует более полного понимания
сильных сторон, остающихся в «новых
нормальных» обстоятельствах каждо-
го человека, при сохранении акцента на
воспринимаемых трудностях.

С акцентом на эутимию можно было
бы ожидать, что люди будут с большей
вероятностью тратить силы в процессе
реабилитации, что, возможно, приве-
дет к более активному участию в уходе
за собой. Это, в свою очередь, может
привести к снижению числа госпитали-
заций в будущем и улучшению общего
качества жизни. Таким образом, мож-
но было бы ожидать, что лица с повы-
шенной эутимией после реабилитации,
смогут добиться дальнейшего функ-
ционального улучшения.

Учитывая нынешний акцент на про-
филактике заболеваний и повышении
уровня здоровья, еще более важно на-
учиться содействовать этим результа-
там. К сожалению, некоторые вопросы
все еще остаются без ответов, тре-
буются более конкретные исследова-
ния в этой области. К счастью, эти ис-
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следования могут быть облегчены
имеющимися в настоящее время дей-
ственными и надежными психометри-
ческими инструментами для оценки
различных элементов эутимии8.

Приспособиться к жизни с инвалид-
ностью непросто. Как писал R.Triesch-
mann о более личных аспектах жизни с
травмой спинного мозга: «Люди с этой
травмой представляют собой довольно
разнородную группу, но у них есть од-
на общая черта: инвалидность наказы-
вает их и ограничивает их свободу»9.
Усиливая эутимическую адаптацию,
это «наказание» и «ограничение свобо-
ды» можно было бы воспринять в ином
свете. Использование этого понятия
должно быть распространено на другие
состояния, такие как потеря конечно-

стей, травмы головного мозга и раз-
личные хронические заболевания.

Использование эутимической кон-
цепции может привести к значительно-
му улучшению качества жизни и бла-
госостояния реабилитируемого населе-
ния. В такой модели создание новых
психологических сил может облегчить
адаптацию к существенным измене-
ниям в жизни, сопровождающим хро-
ническое заболевание / инвалидность.

Barry P.  Nierenberg1
1College of Psychology, Nova Southeastern Uni-
versity, Fort Lauderdale, FL, USA

Перевод: Симонов Р. В. (Санкт-Петербург)
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Fava и Guidi1 цитируют определение
эутимии Демокрита, где оно тракту-
ется как состояние спокойного удовле-
творения и равновесия эмоций. В ин-
дийской культуре есть два родствен-
ных понятия, которые можно считать
подобными эутимии, – невозмутимость
и равновесие.

В буддийской литературе термин
«невозмутимость» обозначает мен-
тальное состояние или черту характе-
ра, которые не могут быть поколебле-
ны предубеждениями и предпочтения-
ми2, «уравновешенность перед лицом
всякого рода переживаний, независимо
от любого удовольствия или боли»3 и
«уравновешенную реакцию на радость
и страдание, которая защищает челове-
ка от эмоционального возбуждения»4,5.

Невозмутимость мало обсуждалась в
контексте западных психологических
теорий4, но она проявляется в таких род-
ственных понятиях, как принятие, не-
осуждение, нестремление и нереактив-
ность – особенно в контексте практики
медитации осознанности (Mindfulness).

Desbordes с соавт.4 рассмотрели пси-
хологические, физиологические и ней-
ровизуализационные аспекты невозму-
тимости и предположили, что она по-
тенциально охватывает наиболее важ-
ные психологические элементы благо-
получия. Перефразируя его определе-
ние в современных терминах, невозму-
тимость – это уравновешенное психи-
ческое состояние или диспозиционная
тенденция по отношению ко всем пере-
живаниям или объектам, независимо
от их аффективной оценки (приятной,
неприятной или нейтральной) или ис-
точника4.

Невозмутимость ума – это способ-
ность сохранять устойчивость ума,
возможность быть уравновешенным во
всех условиях жизни, довольным, спо-
койным и мирным. Невозмутимость –
это способность оставаться бодрым в
неблагоприятных условиях, встречать
опасность лицом к лицу, иметь присут-
ствие духа и терпение, чтобы перено-
сить оскорбления, травмы и гонения,
не подвергаясь эмоциональному влия-
нию6. Это описание очень близко к
первоначальному происхождению тер-
мина euthymia (греческое происхожде-
ние: eu – «хорошо» и thymos – «душа»).

Оценка невозмутимости, как субъек-
тивно, так и объективно, имеет не-
сколько проблем. Невозмутимость мо-
жет быть трудно отличима от апатии,
безразличия и эмоциональной холодно-
сти, а также от других ситуаций с по-
ниженной эмоциональной реакцией на
стимул.

Понятие «уравновешенность» отра-
жает состояние, которое позволяет вы-
ражать эмпатию, не позволяя субъек-
тивным или реактивным эмоциям зату-
манить свое суждение. «Эмоциональ-
ное равновесие» характеризует урав-
новешенное и рациональное психиче-
ское состояние, вне зависимости от
внешних раздражителей7.

Может показаться, что невозмути-
мость и уравновешенность указывают
на «оптимальное сбалансированное
благополучие», которое может варь-
ировать от человека к человеку в зави-
симости от социокультурных и духов-
ных факторов. Это динамические со-
стояния, лежащие в континууме, взаи-
мосвязанные и трудно поддающиеся

оценке с помощью нормативных пока-
зателей.

Gross и др.8 разработали перспектив-
ный подход к регулированию благополу-
чия. Desbordes с соавт.4 описали невоз-
мутимость как стратегию регуляции
эмоций, которая может изменить как ам-
плитуду, так и качество ответов. Если
эутимия является аффективным состоя-
нием, то она, вероятно, возникает в ре-
зультате адаптивной регуляции аффекта
и порождения, что крайне сходно с опре-
делением невозмутимости. Однако эмо-
ции имеют больше параметров, чем аф-
фект, то есть поведенческий, когнитив-
ный и соматический компоненты. Чув-
ства также выражаются в телесных фор-
мах, в метафорах и идиомах, так же как
идиомы страдания. С другой стороны,
некоторые пациенты считают эутимию
удручающей, жалуются на «неспособ-
ность чувствовать» и ищут ситуации, ко-
торые могут вызвать чувства или ощу-
тить эмоции (метаэмоции).

С точки зрения терапии как психоте-
рапия, так и фармакотерапия (нормо-
тимики), вероятно, помогают человеку
достичь эутимии. Тем не менее у мно-
гих из нас есть пациенты, жалующиеся
на то, что они потеряли творческий по-
тенциал, искру, энергию или рвение,
которые были у них до начала болезни.
Такие пациенты могут быть оценены
как эутимические, но чувствуют себя
не так, как в преморбиде. В этих слу-
чаях эутимия не может быть идеальной
целью восстановления. Для достиже-
ния невозмутимости могут потребо-
ваться дополнительные и альтернатив-
ные методы лечения, например йога и
Mindfulness.

стремление к эутимии: релевантны ли культурные
факторы?
S.K. Chaturvedi, S. Parameshwaran The pursuit of euthymia: are cultural factors relevant? World Psychiatry 2020;19(1):59-60.
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Мы надеемся, что поиски эутимии
вызовут дискуссию об универсально
приемлемой модели эмоций, их вариа-
ций и их нарушений. Можно отчасти
согласиться с Fava и Guidi в том, что
психологическое благополучие нужда-
ется в интегративной структуре, кото-
рая может быть включена в понятие
эутимии. В этом контексте можно рас-
смотреть конструкции невозмутимо-
сти и уравновешенности, какими бы
сложными они ни казались.
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Эффективность антипсихотиков в отношении пред-
отвращения рецидива при шизофрении доказана как в ран-
домизированных контролируемых исследованиях (РКИ)1,
так и в обсервационных исследованиях, включающих ре-
альных пациентов с длительными периодами наблюдения2.
Тем не менее использование антипсихотиков связано с
риском развития серьезных побочных эффектов, таких
как поздняя дискинезия3,4. Кроме того, антипсихотические
препараты оказывают многочисленные побочные эффек-
ты на соматическое состояние больных5–7. При кратко-
срочном лечении их использование сопряжено с увеличе-

нием веса, дислипидемией, нарушениями углеводного об-
мена, удлинением интервала QTc и внезапной сердечной
смертью8–11, и многие из этих побочных эффектов об-
условлены их фармакологическим действием9,11,12. Тем не
менее недостаточно изучены связи кардиометаболических
побочных эффектов антипсихотиков с ростом соматиче-
ской заболеваемости и смертности при их длительном
применении13,14.

Согласно метаанализу исследований, проведенных в
разных странах, средняя продолжительность жизни боль-
ных шизофренией на 14,5 лет меньше по сравнению с об-
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Резюме
Антипсихотики эффективны в отношении предотвращения рецидивов при шизофрении, но считается, что их длительное применение вре-
дит соматическому благополучию пациентов. Тем не менее, нет долгосрочных исследований, подтверждающих эту точку зрения. Целью пред-
ставленного общенационального, когортного исследования, основанного на регистрах данных, явилась оценка риска госпитализации из-за про-
блем с физическим здоровьем как маркера заболеваемости тяжелыми соматическими болезнями, риска смертности от всех причин, а также
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний и смертности от самоубийств, связанных с приемом антипсихотических препаратов среди
всех больных шизофренией, находившихся на стационарном лечении с 1972 по 2014 год в Финляндии (N=62 250) с периодом катамнестического
наблюдения до 20 лет (медиана: 14,1 года). Изучалось влияние использования антипсихотических препаратов в целом (то есть лечение любым
антипсихотиком по сравнению с отсутствием антипсихотического лечения) и влияние отдельных антипсихотиков, анализировались следую-
щие исходы: госпитализация в связи с соматическим и сердечно-сосудистым заболеванием, смерть от всех причин, в том числе в результате
сердечно-сосудистых заболеваний и суицида. С целью устранения систематических ошибок отбора анализ госпитализаций проводился на ос-
новании данных на уровне одного лица путем сравнения у одного и того же индивидуума периодов, когда антипсихотики применялись и не при-
менялись, с помощью стратифицированной модели Кокса. Оценка смертности проводилась на основании сопоставления данных между паци-
ентами с помощью традиционных многомерных моделей Кокса. Скорректированные отношения рисков (aHR) для госпитализации по причине
любой соматической патологии и госпитализации в связи с сердечно-сосудистым заболеванием составили 1,00 (95% CI: 0,98–1,03) и 1,00 (95%
CI: 0,92–1,07) при использовании любого антипсихотика по сравнению с периодами без антипсихотического лечения для одного и того же ин-
дивидуума. aHR составил 0,48 (95% CI: 0,46–0,51) для смертности от всех причин, 0,62 (95% CI: 0,57–0,67) – для смертности от сердечно-сосу-
дистых заболеваний и 0,52 (95% CI: 0,43–0,62) – для смертности от самоубийств при сравнении периодов применения и отсутствия антипси-
хотической терапии. Наиболее благоприятные показатели смертности были связаны с применением клозапина: от всех причин (aHR=0,39,
95% CI: 0,36–0,43), от сердечно-сосудистых заболеваний (aHR=0,55, 95% CI: 0,47–0,64) и от самоубийств (aHR=0,21, 95% CI: 0,15-0,29). Кумуля-
тивная смертность в течение максимального периода наблюдения в 20 лет составила 46,2% в отсутствие антипсихотической терапии,
25,7% – при применении любого антипсихотика и 15,6% – при использовании клозапина. Эти данные означают, что длительное применение
антипсихотиков не способствует увеличению заболеваемости тяжелыми соматическими заболеваниями, ведущими к госпитализации, но со-
четается со значительным снижением смертности, особенно у пациентов, принимающих клозапин.

Ключевые слова: шизофрения, антипсихотическое лечение, соматическая заболеваемость, госпитализация, смертность от всех причин,
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний, суицид, клозапин.
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щей популяцией15. Результаты нашего недавнего большо-
го общенационального когортного исследования показа-
ли, что разница в продолжительности жизни не измени-
лась в течение последних 30 лет16. Неизменно повышенная
смертность среди пациентов с шизофренией по сравнению
с общей популяцией была объяснена одновременным сни-
жением у последних количества самоубийств и увеличе-
нием случаев смерти от рака и сердечно-сосудистых забо-
леваний.

Неизменная преждевременная смертность при шизофре-
нии также может быть связана с длительным применением
антипсихотиков. Тем не менее недавно проведенные систе-
матические обзоры и метаанализы краткосрочных плаце-
бо-контролируемых РКИ указывают на 30–50% снижения
риска смертности при применении антипсихотиков по
сравнению с отсутствием антипсихотической терапии17,18,
хотя в одном из этих исследований18 продолжительность
периода лечения активным препаратом и плацебо не была
одинаковой, а в другом – статистическая мощность выбор-
ки была недостаточной, чтобы достичь значимых разли-
чий17. 

Обширные обсервационные исследования также свиде-
тельствуют о положительном влиянии антипсихотических
препаратов на показатели смертности от всех причин, что
связывают с ведением более здорового образа жизни, мень-
шим повышением уровня кортизола, связанного с психо-
зом, и улучшением вторичной профилактики в рамках
взаимодействия пациентов, получающих антипсихотики, с
системой оказания медицинской помощи19–22. 

Количество долговременных исследований соматической
заболеваемости и смертности, связанных с применением
антипсихотиков1, недостаточно, но является крайне важ-
ным для более глубокой оценки соотношения риска и поль-
зы от использования этих препаратов при лечении шизо-
френии в долгосрочной перспективе13. Таким образом, мы
стремились изучить риск госпитализации из-за проблем с
физическим здоровьем как маркера заболеваемости тяже-
лыми соматическими болезнями, риск смертности от всех
причин, а также смертности от сердечно-сосудистых забо-
леваний и самоубийств, связанных с приемом антипсихоти-
ческих препаратов в общенациональной когорте больных
шизофренией с периодом наблюдения до 20 лет. 

МЕТОДы 

исследуемая группа 

Исследуемая группа была определена на основе общена-
ционального реестра больничных выписок, который ведет-
ся Национальным институтом здравоохранения и социаль-
ного обеспечения (the National Institute of Health and Welfa-
re). В исследуемую группу вошли все лица, проходившие
стационарное лечение в связи с шизофренией в Финляндии
в период 1972–2014 гг.2,23 Отбор пациентов выполнялся на
основании диагноза «шизофрения» при выписке (коды
МКБ-10 F20 и F25; коды МКБ-9 и МКБ-8 295*). 

Вся когорта (названная преобладающей когортой)
включала 62 250 пациентов с шизофренией, в то время как
инцидентная когорта (пациенты с первым эпизодом)
включала 8 719 человек, которые были впервые госпитали-
зированы в связи с шизофренией в 1996–2014 гг. и не при-
нимали антипсихотические препараты в течение года, пред-
шествующего госпитализации. 

Катамнестическое наблюдение было начато 1 января
1996 г. в отношении большинства случаев заболевания и
при первой выписке из стационара в группе инцидентов.
Наблюдение завершалось в случае смерти пациента или на-
ступления 31 декабря 2015 г. в зависимости от того, что на-
ступало раньше. 

Учет приема препаратов 
Поскольку отпуск лекарств в данных рецептурного рее-

стра регистрируется в соответствии с классификационны-
ми кодами Анатомо-терапевтическо-химической класси-
фикации, мы определяли антипсихотические препараты
как класс N05A, за исключением препаратов лития. Метод
PRE2DUP использовался для определения периода упо-
требления препаратов, т. е. учитывалось, когда прием ле-
карства начинался и заканчивался, на основании дат покуп-
ки, количества выданных лекарств и персональных схем
назначения24. 

исходы 

Были изучены два варианта госпитализаций: госпитали-
зация в связи с соматическим заболеванием (все госпитали-
зации, кроме психиатрических, то есть за исключением ко-
дов МКБ-10 F* в качестве основных диагнозов) и госпита-
лизации в связи с сердечно-сосудистыми заболеваниями
(коды МКБ-10 I00-I99). Были проанализированы три вари-
анта смертей: смерть от всех причин, смерть от сердечно-
сосудистых заболеваний (коды МКБ-10 I00-I99) и смерть
от самоубийств (X60-X84). Катамнестические данные о
смертности в стационаре спустя первые семь дней госпита-
лизации подвергались цензурированию в связи с недоста-
точностью данных о лекарственной терапии во время ста-
ционарного лечения. Анализ чувствительности для смерт-
ности от всех причин проводился без подобного цензуриро-
вания.

статистический анализ 

Анализ госпитализаций (в связи с соматическими и сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями) выполнялся на основа-
нии данных на уровне одного лица для повторяющихся со-
бытий. Была применена стратифицированная модель про-
порциональных рисков Кокса25, в которой каждый индиви-
дуум представлял собой страту и риск исхода сравнивался
между периодами применения и отсутствия применения
препарата для каждого человека в отдельности. Период на-
блюдения для каждого индивидуума обнулялся после каж-
дого исхода. Такой дизайн позволял контролировать все не-
изменные во времени ковариаты (такие как генетика и пол)
и делать поправку только на изменяющиеся во времени ко-
вариаты. К последним относились порядок применения ле-
карственной терапии, время с момента включения в когор-
ту и использование других психотропных средств (антиде-
прессанты, бензодиазепины и аналогичные препараты, ли-
тий и другие стабилизаторы настроения). 

Результаты смертности анализировались с помощью тра-
диционных многомерных регрессионных моделей Кокса.
Данные анализа корректировались с учетом пола, возраста
при включении в когорту, года включения в когорту, вре-
мени с момента постановки диагноза, количества предше-
ствующих психиатрических госпитализаций, порядка при-
менения антипсихотических препаратов, наличия сопут-
ствующей терапии, отсутствия приверженности лечению,
предшествующего использования инъекционных антипси-
хотиков длительного действия (ИАДД), суицидальной по-
пытки в анамнезе, злоупотребления психоактивными веще-
ствами и сопутствующих соматических заболеваний. 

Анализ чувствительности проведен среди пациентов ин-
цидентной группы, при этом были исключены данные о
первых десяти годах катамнестического наблюдения для
каждого пациента (анализ долгосрочной выживаемости).
Долгосрочная выживаемость проанализирована с целью
изучить долгосрочные эффекты антипсихотической тера-
пии на смертность от всех причин после того, как пациенты
преодолели самый высокий риск суицида26. Кроме того,
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были построены зависимые от времени кривые Каплана–Ме-
йера для смертности от всех причин, чтобы сопоставить риск
смертности при применении антипсихотической терапии по
сравнению с ее отсутствием в общем, а также для десяти наи-
более часто используемых антипсихотиков. 

Сопоставлены периоды монотерапии отдельными анти-
психотиками и все периоды использования более одного ан-
типсихотического препарата, кодируемые как «политера-
пия». Дополнительно проведен анализ моделей применения
«любой терапии», в которых использование определенного
препарата оценивалось как «да» или «нет», независимо от
сопутствующего применения других антипсихотических
средств, но с поправкой на эту переменную. Порог значи-
мости для значений p был скорректирован для множествен-
ных сравнений с помощью метода контроля ложных откло-
нений гипотез Бенджамини–Хохберга.

Для оценки кумулятивного воздействия антипсихотиков
проведен анализ чувствительности к совокупной доле дней
приема антипсихотиков во время амбулаторного наблюде-
ния в форме вложенного исследования «случай–контроль»
для пациентов инцидентной группы. Дни приема антипсихо-
тиков изучались в период амбулаторного наблюдения с ис-
пользованием следующей категоризации: 0% (полное от-
сутствие приверженности лечению), >0–80% (частичная
приверженность) и ≥80% (соблюдение лекарственного ре-

жима). В качестве исходов рассматривались смертность от
всех причин и смертность от сердечно-сосудистых заболе-
ваний. 

Исследовательский проект был одобрен Комитетом по
этике Национального института здравоохранения и соци-
ального обеспечения Финляндии (the Finnish National Insti-
tute for Health and Welfare). Дополнительные разрешения
были предоставлены соответствующими институциональ-
ными организациями института, Института социального
страхования Финляндии (the Social Insurance Institution of
Finland) и Статистического управления Финляндии (Stati-
stics Finland).

РЕЗУльТАТы 

В начале наблюдения средний возраст пациентов соста-
вил 45,6 года (интерквартильный размах, IQR=34,6–57,9;
медиана=46,8) в преобладающей когорте (N=62 250) и 
36,2 года (IQR=26,2–52,3, медиана=41,2) в когорте инци-
дентов (N=8719). Доля мужчин составила 50,2% в преобла-
дающей когорте и 56,2% в инцидентной группе. Распро-
страненность сопутствующих заболеваний на исходном
уровне в преобладающей когорте была следующей: алкого-
лизм или токсикомании – 4,0%, сердечно-сосудистые забо-
левания – 4,8%, диабет – 5,1%, заболевания печени – 0,2%
и заболевания почек – 0,8%.

Средняя длительность катамнестического наблюдения
составила 14,1 года (IQR=6,9–20,0) для преобладающей ко-
горты и 10,1 года (IQR=5,0–14,3) для инцидентной когорты.
За время наблюдения умерло 13 889 (22,3%) человек из
преобладающей когорты, а 42 271 человек (67,9%) были
госпитализированы в соматический стационар. Соответ-

Всемирная Психиатрия 19:1 Февраль 2020

Рисунок 1. Риск госпитализации в связи с соматическим
заболеванием в преобладающей когорте при монотерапии
различными антипсихотиками по сравнению с отсутствием
антипсихотической терапии (скорректированные отношения
рисков с 95% ДИ). LAI (ИАДД) – инъекционные антипсихотики
длительного действия. Oral – пероральная форма. Hazard ratio –
отношение рисков.

Рисунок 2. Риск госпитализации в связи с сердечно-сосудистым
заболеванием в преобладающей когорте при монотерапии
различными антипсихотиками по сравнению с отсутствием
антипсихотической терапии (скорректированные отношения
рисков с 95% ДИ). LAI (ИАДД) – инъекционные антипсихотики
длительного действия. Oral – пероральная форма. Hazard ratio –
отношение рисков.



ствующие показатели для инцидентной когорты составили
1160 (13,3%) и 4488 (51,5%). После цензурирования данных
о госпитализациях свыше 7 дней медиана времени наблюде-
ния составила 13,2 года (IQR=6,2–19,3) в преобладающей
когорте и 9,4 года (IQR=4,5–13,6) в группе инцидентов. 

Применение антипсихотиков в виде монотерапии не было
сопряжено с повышением риска госпитализаций в связи с
соматическими заболеваниями (скорректированное отно-
шение рисков, aHR=1,00, 95% CI: 0,98–1,03) по сравнению
с периодами отсутствия антипсихотической терапии у од-
ного и того же человека (153 149 соматических госпитали-
заций на 579 306 человеко-лет при использовании антипси-
хотиков против 49 717 соматических госпитализаций на
188 107 человеко-лет в отсутствие антипсихотической те-
рапии). 

Из всех рассмотренных антипсихотиков применение
флуфеназина в форме ИАДД ассоциировалось с наиболь-
шим снижением риска (HR=0,69, 95% CI: 0,56–0,85), тогда
как использование кветиапина, оланзапина, рисперидона и
арипипразола было сопряжено с небольшим повышением
риска соматических госпитализаций. Точечные оценки для
большинства других антипсихотических препаратов соста-
вили около 1,0, а доверительные интервалы пересекали 1,0
(Рисунок 1). 

Практически аналогичные результаты получены для от-
дельных антипсихотиков, используемых в рамках любой
схемы терапии (в сочетании с другими антипсихотически-
ми средствами или без них), а также после того, как модель
монотерапии была дополнена данными о применении сома-
тических препаратов в качестве сопутствующей терапии. 

Применение антипсихотиков не было связано с повышен-
ным риском госпитализации в связи с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями (aHR=1,00, 95% CI: 0,92–1,07) по
сравнению с периодами отсутствия антипсихотической те-
рапии у одного и того же человека. Применение флуфена-
зина в форме ИАДД в качестве монотерапии было связано
со значительным снижением риска госпитализации в связи
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (aHR=0,46, 95%
CI: 0,32–0,68) (Рисунок 2).

Смертность от всех причин была значительно ниже у па-
циентов, принимавших какие-либо антипсихотики, по
сравнению с теми, кто их не принимал (Рисунок 3). По дан-
ным моделей Каплана–Мейер,а кумулятивная смертность в
течение периода наблюдения длительностью до 20 лет со-
ставила 46,2% при отсутствии антипсихотической терапии,
25,7% – при применении любого антипсихотика и 15,6% –

при применении клозапина (p<0,0001). При использовании
антипсихотиков по сравнению с отсутствием антипсихоти-
ческой терапии в преобладающей когорте aHR для смерт-
ности от всех причин составило 0,48 (95% CI: 0,46–0,51)
(8264 смертей на 577 417 человеко-лет при применении ан-
типсихотиков против 5635 смертей на 187 773 человеко-го-
да при отсутствии антипсихотической терапии). Соответ-
ствующие данные в контрольной группе составили
aHR=0,64 (95% CI: 0,55–0,75) (540 смертей на 55 069 чело-
веко-лет при применении антипсихотиков против 620 смер-
тей на 25 634 человеко-года при отсутствии антипсихоти-
ческой терапии). 

Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний в пре-
обладающей когорте также была значительно ниже
(aHR=0,62, 95% CI: 0,57–0,67) при применении любого ан-
типсихотика по сравнению с отсутствием антипсихотиче-
ской терапии. Соответствующий показатель в инцидентной
когорте aHR составил 0,83 (95% ДИ: 0,63–1,09). Ни один
антипсихотик не приводил к повышению риска. Напротив,
использование ряда антипсихотических препаратов было
связано со значительным снижением риска смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний по сравнению с таковым в
отсутствие антипсихотической терапии (aHR=0,14, 95%
CI: 0,02–1,01 для оланзапина в форме ИАДД; aHR=0,24,
95% CI: 0,11–0,54 для пероральной формы флупентиксола)
(Рисунок 5). 

Смертность от самоубийств в преобладающей когорте
была значительно ниже (aHR=0,52, 95% CI: 0,43–0,62) при
применении антипсихотиков по сравнению с отсутствием
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Рисунок 3. Смертность от всех причин среди пациентов
преобладающей когорты на антипсихотическом лечении по
сравнению с теми, кто не получал антипсихотического лечения.
Survival probability – вероятность выживания, time since cohort
entry (years) – время с момента включения в когорту в годах.
Применение большинства антипсихотических средств в виде
монотерапии было связано с более низким риском смерти
(Рисунок 4), аналогичные результаты получены по данным
анализа использования любой антипсихотической терапии.

Рисунок 4. Смертность от всех причин у пациентов
преобладающей когорты при монотерапии различными
антипсихотиками по сравнению с отсутствием антипсихотической
терапии после цензурирования данных о госпитализациях свыше 
7 дней (скорректированные отношения рисков с 95% ДИ). LAI
(ИАДД) – инъекционные антипсихотики длительного действия.
Oral – пероральная форма. Hazard ratio – отношение рисков.



антипсихотической терапии. Соответствующий показатель
aHR в инцидентной когорте составил 0,50 (95% CI:
0,33–0,74). Применение ряда антипсихотиков было связано
со снижением смертности от самоубийств (Рисунок 6). 

В целом, наиболее благоприятные показатели смертно-
сти отмечались при лечении клозапином, включая смерт-
ность от всех причин (aHR=0,39, 95% CI: 0,36–0,43), от
сердечно-сосудистых заболеваний (aHR=0,55, 95% CI:
0,47–0,64) и самоубийств (aHR=0,21, 95% CI: 0,15–0,29).
Какой-то период времени клозапин принимали 14 350
(23,1%) пациентов. Наименьший эффект на смертность
оказывал левомепромазин: смертность от всех причин
(aHR=0,82, 95% CI: 0,71–0,93), от сердечно-сосудистых за-
болеваний (aHR=1,02, 95% CI: 0,84–1,23) и от самоубийств
(aHR=0,81, 95 % CI: 0,52–1,26).

Результаты анализов чувствительности у пациентов с
первым эпизодом соответствовали результатам первичных
анализов (монотерапия клозапином: aHR=0,42, 95% CI:
0,30–0,59 для смертности от всех причин и aHR=0,46, 95%
CI: 0,19–1,09 для смертности от сердечно-сосудистых забо-
леваний). Использование любых ИАДД по сравнению с эк-
вивалентными пероральными антипсихотиками показало
аналогичные риски смертности (aHR=1,00, 95% CI:
0,93–1,07). Анализы смертности от всех причин в преобла-
дающей когорте без цензурирования данных о госпитализа-
циях свыше 7 дней дали результаты, аналогичные получен-
ным после цензурирования. 

При анализе чувствительности после исключения данных
о первых 10 годах наблюдения наиболее благоприятные по-
казатели смертности от всех причин наблюдались при тера-
пии оланзапином в форме ИАДД (aHR=0,13, 95% CI:
0,03–0,53) и пероральной формой флюпентиксола
(aHR=0,36, 95% CI: 0,16–0,81), тогда как клозапин занял 
7 место среди 19 наиболее часто используемых антипсихо-
тиков (aHR=0,47, 95% CI: 0,41–0,54). 

Результаты анализов чувствительности в рамках вло-
женного исследования «случай–контроль» в отношении
связей между кумулятивным действием антипсихотиче-
ской терапии и смертностью от всех причин и смертностью
от сердечно-сосудистых заболеваний также соответствова-
ли результатам первичных анализов. По сравнению с от-
сутствием антипсихотической терапии применение анти-
психотиков ≥80% времени амбулаторного наблюдения бы-
ло связано со снижением риска смертности от всех причин
(скорректированное отношение шансов, aOR=0,73, 95% CI:
0,60–0,88). Что касается смертности от сердечно-сосуди-
стых заболеваний, применение антипсихотиков также бы-
ло связано со снижением риска, но доверительные интерва-
лы были широкими, что приводило к статистически не-
значимым результатам (aOR=0,80, 95% CI: 0,57–1,12). Ре-
зультаты применения клозапина были аналогичны таковым
при применении любого антипсихотика, как в отношении
смертности от всех причин (aOR=0,61, 95% CI: 0,44–0,86),
так и в отношении смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний (aOR=0,54, 95% CI: 0,21–1,39).

ОБсУЖДЕниЕ 

При проведении нерандомизированного наблюдательного
исследования, проведенного на общенациональной выборке
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Рисунок 5. Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний
среди пациентов преобладающей когорты при монотерапии
различными антипсихотиками по сравнению с отсутствием
антипсихотической терапии после цензурирования данных о
госпитализациях свыше 7 дней (скорректированные отношения
рисков с 95% ДИ). LAI (ИАДД) – инъекционные антипсихотики
длительного действия. Oral – пероральная форма. Hazard ratio –
отношение рисков.

Рисунок 6. Смертность от самоубийств среди пациентов при
монотерапии различными антипсихотиками по сравнению с
отсутствием антипсихотической терапии в преобладающей
когорте после цензурирования данных о госпитализациях свыше 7
дней (скорректированные отношения рисков с 95% ДИ). LAI
(ИАДД) – инъекционные антипсихотики длительного действия.
Oral – пероральная форма. Hazard ratio – отношение рисков.
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пациентов с длительностью наблюдения до 20 лет (в сред-
нем 14,1 года), мы обнаружили, что применение антипсихо-
тиков у больных шизофренией не было связано с повышен-
ным риском госпитализации в связи с соматической и сер-
дечно-сосудистой патологией. Более того, применение ан-
типсихотиков было связано со снижением риска смертно-
сти от всех причин, сердечно-сосудистых заболеваний и са-
моубийств, в том числе при анализе их кумулятивного дей-
ствия. Из специфических антипсихотических средств при-
менение клозапина было связано с наиболее благоприятны-
ми результатами в отношении снижения смертности. 

Наши результаты, касающиеся связи между использова-
нием антипсихотиков и смертностью, согласуются с ре-
зультатами более ранних обсервационных исследова-
ний19–22,27. Тем не менее, настоящее исследование уникаль-
ным образом дополняет научные данные, так как выполне-
но на самой большой из когда-либо представленных ко-
горт, что позволяет провести содержательный анализ влия-
ния отдельных антипсихотиков, а также включает в себя
данные длительного катамнестического наблюдения до 20
лет по сравнению с 5–11 годами наблюдения в предыдущих
исследованиях. Таким образом, мы смогли оценить отда-
ленные результаты, что важно из-за длительного течения
шизофрении и развития побочных эффектов в результате
долговременного кумулятивного воздействия антипсихоти-
ческой терапии. 

Что касается соматической заболеваемости, периоды
применения антипсихотических препаратов не были сопря-
жены с повышением риска госпитализаций в связи с сома-
тическими и сердечно-сосудистыми заболеваниями. Может
показаться, что полученные данные о долгосрочных исхо-
дах противоречат сведениям о неблагоприятных послед-
ствиях краткосрочного применения антипсихотиков, в том
числе увеличении веса и ожирении, нарушении толерант-
ности к глюкозе, дислипидемии и сердечно-сосудистых со-
бытиях, которые являются косвенными факторами риска
заболеваемости и смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний9,11,12,14. Вероятным объяснением этого противо-
речия является улучшение контроля за психиатрическими
симптомами в связи с использованием антипсихотиков,
что, в свою очередь, может приводить к улучшению соблю-
дения норм здорового образа жизни и обращению за меди-
цинской помощью при соматических заболеваниях13.

Среди больных шизофренией малоподвижный образ
жизни, ожирение и курение6,28,29 имеют большую распро-
страненность, они реже получают адекватную фармакоте-
рапию при гипертонии и дислипидемиях30,31 и редко сдают
анализы на предмет нарушения толерантности к глюкозе и
липидного спектра32,33. Это общее проблемное снижение
адекватности вторичной профилактики сердечно-сосуди-
стой заболеваемости и смертности, вероятно, усугубляется
у пациентов с шизофренией, не принимающих антипсихо-
тики.

Существует несколько других возможных механизмов,
объясняющих снижение смертности у пациентов, получаю-
щих антипсихотическое лечение. Антипсихотики способ-
ствуют редукции симптомов шизофрении, и это может
быть основным фактором снижения смертности от само-
убийств20. Снижение уровня стресса также может оказы-
вать благотворное влияние на уровень смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Курение и высокое артери-
альное давление являются одними из наиболее важных
факторов риска смертности от сердечно-сосудистой пато-
логии34, а применение антипсихотиков, особенно клозапи-
на, способствует снижению артериального давления, а так-
же, возможно, никотиновой зависимости35,36. 

Результаты нашего исследования согласуются с резуль-
татами исследования, проведенного в Швеции21. Однако
следует отметить некоторые различия в сравнительной эф-

фективности отдельных антипсихотических средств. 
В шведском исследовании применение ИАДД было связано
со снижением риска смертности от всех причин на 33% по
сравнению с использованием аналогичных пероральных ан-
типсихотиков21, в то время как в нашем исследовании не
было обнаружено существенной разницы между влиянием
ИАДД и пероральных антипсихотических препаратов.
Превосходство ИАДД по результатам шведского исследо-
вания может быть обусловлено с тем, что эти препараты
использовались чаще (29% от всех применяемых антипси-
хотиков в человеко-годах) в течение периода наблюдения
(2006–2013 гг.)21 по сравнению с финским исследованием
(8,5% от всех применяемых антипсихотиков в человеко-го-
дах в период 1996–2015 гг.).

Мы обнаружили, что применение клозапина было ассо-
циировано с самыми низкими показателями смертности,
что соответствует данным метаанализа Vermeulen et al.37, в
котором сообщалось, что непрерывное лечение клозапи-
ном связано с примерно на 40% более низкой смертностью
от всех причин по сравнению с другими антипсихотически-
ми препаратами. Клозапин рекомендуется применять после
того, как два других антипсихотика оказались неэффектив-
ными38, и, следовательно, терапия этим препаратом обычно
начинается на более поздних стадиях заболевания. По-
скольку смертность может быть особенно высокой на ран-
ней стадии болезни39, позднее назначение клозапина может
привести к систематической ошибке анализа выживаемо-
сти. Поэтому мы провели анализ чувствительности, исклю-
чив первые десять лет наблюдения. Полученные данные по-
казали несколько меньшую сравнительную эффективность
клозапина, он занял 7-е место среди 19 антипсихотиков,
наиболее часто используемых в качестве монотерапии. Эти
данные свидетельствуют о том, что систематическая ошиб-
ка при анализе выживаемости, связанная со смертностью
на ранней стадии, может в некоторой степени влиять на по-
рядок ранжирования антипсихотиков.

Насколько нам известно, наше исследование заболевае-
мости и смертности во время антипсихотического лече-
ния проведено на самой большой когорте с самым дли-
тельным периодом последующего наблюдения больных
шизофренией или любым другим диагнозом. Результаты
могут быть применимы для стран с государственной си-
стемой здравоохранения, в которых антипсихотики пре-
доставляются пациентам на льготных условиях. Исполь-
зование антипсихотиков моделировалось с помощью ме-
тода PRE2DUP24, который дает надежную оценку ис-
пользования лекарств и работает лучше, чем другие ра-
нее применявшиеся методы моделирования данных, полу-
ченных на основе реестров40. 

Результаты госпитализации были проанализированы пу-
тем сопоставления данных на уровне одного лица. Подоб-
ный дизайн позволял контролировать все не зависящие от
времени факторы, а следовательно, превосходит другие ва-
рианты анализов, нуждающихся в корректировке таких
фиксированных и даже неизмеримых характеристик, как
диета, физические упражнения и генетические факторы.
Этот дизайн позволяет учесть тяжесть заболевания, что яв-
ляется преимуществом по сравнению с традиционными на-
блюдательными исследованиями, и делать поправку на
влияние сопутствующей терапии. 

Теоретически один возможный источник систематиче-
ской ошибки может состоять в том, что пациент, кото-
рый испытал побочное действие препарата и прекратил
его прием, может через несколько дней или недель быть
госпитализирован и считаться не принимающим антипси-
хотическое лечение. Однако в Финляндии рецепт выдает-
ся, как правило, сроком на 90 дней. Точные сроки прекра-
щения терапии неизвестны, а модель употребления пре-
паратов предполагает, что все выписанные препараты
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были использованы. Кроме того, применяемый метод мо-
делирования добавляет несколько дополнительных дней
после окончания расчетной продолжительности приема
антипсихотиков, чтобы гарантировать, что время оконча-
ния терапии антипсихотиком указано правильно, в случае
если на протяжении курса лечения проводилось сниже-
ние дозы. Эти особенности дизайна гарантируют, что рез-
кое прекращение антипсихотического лечения, вызван-
ное побочными эффектами, будет учтено как период при-
менения антипсихотической терапии, а не ее отсутствия,
и пациенты, ранее принимавшие терапию, не будут отне-
сены не к той группе.

Анализ смертности был выполнен с помощью традицион-
ных моделей на основе сопоставления данных между паци-
ентами с поправкой на сопутствующие состояния, влияю-
щие на выживаемость. Полученные результаты также бы-
ли скорректированы с учетом фактора наличия сопут-
ствующей терапии, изменяющегося во времени, что позво-
лило лучше контролировать появление и прогрессирование
сопутствующей патологии в течение длительного периода
наблюдения. Принимая во внимание, что терапия клозапи-
ном назначается значительно позднее, поправка на порядок
применения антипсихотиков была выполнена во всех ана-
лизах. Данные анализа чувствительности, направленного
на поиск возможных источников систематической ошибки,
и результаты этих анализов не повлияли на общую интер-
претацию данных. 

Как и во всех наблюдательных исследованиях, может су-
ществовать остаточное искажение, особенно при сопостав-
лении данных между пациентами. Нам не хватало информа-
ции о важных особенностях образа жизни, таких как куре-
ние и диета. Данные о сопутствующих соматических забо-
леваниях были основаны только на диагнозах, установлен-
ных в стационаре, и поэтому, вероятно, могли быть зани-
жены. Потенциальное влияние этой ошибки было умень-
шено путем обновления данных о сопутствующих заболе-
ваниях в зависимости от времени при сопоставлении дан-
ных между пациентами. Ошибка анализа выживаемости в
превалирующей когорте был уменьшена путем проведения
анализа отдельно для пациентов инцидентной группы, при
этом получены схожие результаты, хотя размер выборки и
количество смертей были меньше, что ограничивало стати-
стическую мощность. 

Таким образом, проведенное общенациональное наблю-
дательное исследование показало, что при сравнении пе-
риодов применения и отсутствия антипсихотического лече-
ния у одного и того же человека длительное использование
антипсихотиков не было связано с повышением заболевае-
мости тяжелыми соматическими расстройствами у боль-
ных шизофренией. Кроме того, по сравнению с отсутстви-
ем антипсихотической терапии длительное применение ан-
типсихотиков у больных шизофренией связано со значи-
тельно более низкой смертностью от всех причин, от сер-
дечно-сосудистых заболеваний и самоубийств. Эти резуль-
таты показывают, что повышенный уровень смертности
при шизофрении может быть связан не с антипсихотиче-
ской терапией, а, по крайней мере, частично обусловлен от-
казом от нее.
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Антипсихотики обычно используются для лечения раз-
личных психических расстройств1 и часто связаны с набо-
ром веса и метаболическими расстройствами2–4, особенно у
детей и подростков4–7, что увеличивает риск преждевремен-
ной смертности8. Мониторинг кардиометаболических рис-
ков у пациентов, получающих антипсихотики, зачастую не-
достаточен9,10, особенно у молодежи11–13. Мероприятия, на-

правленные на набор массы тела и ожирение, связанные с
приемом антипсихотиков, до сих пор недостаточно налаже-
ны и, что важно, нечасто применяются14,15.

Harvard Growth Study обнаружило, что избыточный вес в
подростковом возрасте более значимый предиктор заболе-
ваемости ишемической болезнью сердца, чем избыточный
вес во взрослом возрасте16. Большое популяционное когорт-
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Резюме
Антипсихотики используются при многих психических состояниях у молодежи. Хоть и несоответствующий развитию набор веса и метабо-
лические нарушения, которые являются факторами риска для преждевременной сердечно-сосудистой смертности, особенно часто встречают-
ся у молодежи, оптимальные стратегии по уменьшению антипсихотик-индуцированного набора веса и ожирения остаются неясными. Иссле-
дование улучшения метаболических параметров при лечении антипсихотиками детей (Improving Metabolic Parameters in Antipsychotic Child
Treatment (IMPACT)) было рандомизированным, с параллельными группами, 24-недельным клиническим исследованием, которое включало пси-
хически стабильных молодых людей с избыточной массой тела/ожирением, в возрасте 8–19 лет с тяжелым психическим расстройством, диаг-
ностированным по DSM-IV (расстройство шизофренического спектра, расстройство биполярного спектра или психотическая депрессия) в че-
тырех университетах США. У всех из них произошел значительный набор веса в ходе лечения антипсихотиками второго поколения. Центра-
лизованная компьютерная система рандомизации распределила участников по открытым группам лечения: метформин (MET); смена анти-
психотика (арипипразол или, в случае его применения, перфеназин или молиндон, SWITCH); или продолжение базового антипсихотика (CONT-
ROL). Все участники проходили обучение здоровому образу жизни. Первичным клиническим результатом было изменение стандартной оценки
(z-score) индекса массы тела (ИМТ) от исходных значений, проанализированное с использованием вычисленных среднеквадратичных средних
значений. В целом было рандомизировано 127 участников: 49 в группу MET, 31 в группу SWITCH, и 47 в группу CONTROL. Стандартная оценка
ИМТ значимо уменьшилась в группах MET (24 неделя: -0,09±0,03, p=0,002) и SWITCH (24 неделя: -0,11±0,04, р=0,003), в то время как незначимо
увеличилась в группе CONTROL (неделя 24: +0,04±0,03). При трехстороннем сравнении изменение стандартной оценки ИМТ значимо различа-
лось (р=0,001). MET и SWITCH каждый превосходил CONTROL (p=0,002), размер эффектов 0,68 и 0,81 соответственно, причем MET и SWITCH
не различались. Больше желудочно-кишечных побочных эффектов возникло в группе MET, чем в SWITCH или CONTROL. Комитет по монито-
рингу данных и безопасности закрыл рукав группы SWITCH, получавших перфеназин, потому что 25,2% участников прекратили лечение из-за
ухудшения психического состояния. Эти данные говорят, что избыточная масса тела или ожирение у детей, связанные с приемом антипсихо-
тиков, могут быть уменьшены путем добавления метформина или сменой на антипсихотик меньшего риска. Обучения здоровому образу жиз-
ни недостаточно для предотвращения увеличения стандартной оценки ИМТ.

Ключевые слова: антипсихотики, набор веса, молодые люди, ожирение, метформин, смена антипсихотика, обучение здоровому образу жизни,
IMPACT.

Correll C.U., Sikich L., Reeves G. et al. Metformin add-on vs antipsychotic switch vs continued antipsychotic treatment plus healthy lifestyle educa-
tion in overweight or obese youth with severe mental illness: results from the IMPACT trial. World Psychiatry 2020;19(1):69–80.
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ное исследование указало, что ишемическая болезнь сердца
взрослых имела положительную связь с индексом массы тела
(ИМТ) в возрасте 7–14 лет у мальчиков и 11–13 лет у дево-
чек, причем риск возрастал по всему распределению ИМТ17.
Таким образом, избыточная масса тела / ожирение, индуци-
рованные лечением антипсихотиками у молодых людей, яв-
ляется ведущей заботой общественного здравоохранения.

Несколько стратегий по уменьшению набора веса, вы-
званного антипсихотиками, были протестированы на взрос-
лых14. Они включают поведенческие мероприятия по моди-
фикации образа жизни18, смену на антипсихотик низкого
риска19 и добавление топирамата20 или метформина21.

У взрослых результаты поведенческих мероприятий бы-
ли смешанными. Большое рандомизированное контроли-
руемое исследование (РКИ) не показало значимых преиму-
ществ22. Последний метаанализ18 41 БРИ (N=4267) показал,
что у взрослых с тяжелыми психическими расстройствами
индивидуальные мероприятия по здоровому образу жизни в
течение 22 недель смогли уменьшить ИМТ на 0,63 кг/м2 в
сравнении с контрольной группой. Однако по прошествии в
среднем 32 недель после предпринятых мер размер эффек-
та оставался одинаковым в 17 РКИ, но более не значимым.
Большинство исследований имели очень низкое или низкое
качество доказательств, и статистически значимые эффек-
ты были рассмотрены как, вероятней всего, клинически не-
значимые18.

В противоположность этим данным, приведенным по
взрослым, почти не было ни одного РКИ по поведенческим
программам уменьшения веса у детей и подростков с набо-
ром веса на фоне приема антипсихотиков. Единственное
детское РКИ по 52-недельному поведенческому консульти-
рованию по поводу веса у подростков с шизофренией или
биполярным расстройством не продемонстрировало значи-
мых преимуществ23.

Среди фармакологических мероприятий по снижению
веса у взрослых с тяжелыми психическими расстройствами
метформин пока является лучше всего изученным14,21. 
В метаанализе 19 РКИ (N=1279) добавление метформина к
антипсихотику в среднем в течение 3–4 месяцев значимо
уменьшало вес тела относительно контрольных условий,
со средним размером эффекта 0,6121.

Механизм снижения веса, вызванного метформином,
недостаточно ясен, но данные предполагают различные
эффекты24. Хорошо известно, что метформин уменьшает
печеночный глюконеогенез и увеличивает чувствитель-
ность к инсулину печени и мышц. Поскольку уровень ин-
сулина повышен как часть инсулинорезистентности
вследствие нефизиологического набора веса, и инсулин
увеличивает аппетит, уменьшение инсулинорезистентно-
сти метформином может снизить аппетит и потребление
калорий. В добавление, метформин показал способность
действовать на гипоталамическую сигнализацию, регули-
рующую чувствительность к лептину, желудочно-кишеч-
ную физиологию и циркадианные ритмы, которые могут
влиять не только на потребление пищи, но и на окисление
жиров и их откладывание в печени, скелетных мышцах и
жировой ткани24.

Данные о фармакологических мероприятиях, нацелен-
ных на уменьшение веса у молодежи с избытком массы 
тела / ожирением, вызванным антипсихотиками, более
ограниченны, чем у взрослых. Доступно только 3 РКИ по
метформину, проводившихся в течение 12–16 недель25–27. 
В исследовании 39 молодых людей со смешанными психи-
ческими расстройствами метформин был отделен от плаце-
бо по антропометрическим, но не по метаболическим пара-
метрам25. В исследовании 49 молодых людей с расстрой-
ствами шизофренического спектра различия, предпочи-
тающие лечение метформином, не были статистически
значимыми по показателям веса тела, и не было значимых

трендов в сторону метаболических преимуществ26. В иссле-
довании 60 молодых людей с аутизмом метформин был от-
делен от плацебо по антропометрическим, но не по метабо-
лическим показателям27.

Более того, ни одно детское или взрослое РКИ на настоя-
щее время не сравнило напрямую эффекты смены антипси-
хотиков против добавления средства, снижающего вес, и ни
одно детское исследование не оценивало комбинированное
лечение и поведенческую терапию.

Целью этого исследования являлось сравнение эффек-
тивности и переносимости добавления метформина, смены
препарата на антипсихотик с меньшим риском метаболиче-
ских осложнений и продолжением терапии антипсихоти-
ком против фонового обучения здоровому образу жизни
(ЗОЖ) у молодых людей с тяжелыми психическими рас-
стройствами и клинически значимым набором веса, связан-
ным с антипсихотиком.

МЕТОДы

Исследование улучшения метаболических параметров
при лечении антипсихотиками детей (Improving Metabolic
Parameters in Antipsychotic Child Treatment (IMPACT)) бы-
ло рандомизированным, немаскированным с параллельны-
ми группами клиническим исследованием, утвержденным и
наблюдаемым экспертным советом медицинского учрежде-
ния Zucker/Hillside Hospital, John Hopkins University, Uni-
versity of Maryland и University of North Carolina в Chapel
Hill28. Спонсировано Национальным институтом психиче-
ского здоровья США (the US National Institute of Mental He-
alth (NIMH).

Участники

Молодые люди в возрасте 8–19 лет были включены в ис-
следование, если у них был выставлен первичный диагноз
по DSM-IV «расстройство шизофренического спектра»,
«расстройство биполярного спектра» или «большое де-
прессивное расстройство с психотическими симптомами».
Психиатрические диагнозы были установлены на скринин-
говой встрече с использованием модификации Перечня
признаков аффективных нарушений и шизофрении у детей
школьного возраста – Версия для настоящей оценки и по-
жизненной (the Leibenluft modification of the Kiddie Schedu-
le for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age
Children – Present and Lifetime version (K-SADS-PL))29,30.

Другими критериями включения являлись: 1) история
лечения антипсихотиками второго поколения (АВП) – ари-
пипразол, азенапин, илоперидон, луразидон, оланзапин, па-
липеридон, кветиапин, рисперидон или зипрасидон – со ста-
бильной дозой в течение минимум 30 дней; 2) клиническая
стабильность на данном режиме терапии, оцененная по Об-
щему клиническому впечатлению – тяжесть и улучшение
(Clinical Global Impression – Severity and Improvement
(CGI-I and CGI-S)31, в течение минимум 30 дней; 
3) ИМТ≥85-го процентиля для возраста и пола (т. е. избы-
точный вес или ожирение); 4) значительный набор веса
(>10% исходного веса) в прошлом на фоне приема АВП; 
5) наличие первичного опекуна (родителя(-лей), близких
родственников в качестве опекунов, законного представи-
теля, или приемного родителя), который знал лицо в тече-
ние минимум 6 месяцев до включения в исследование; 6) на-
личие способности участвовать во всех аспектах протокола
согласно клинической оценке исследователя.

Критериями исключения были: 1) лечение более чем од-
ним антипсихотическим препаратом или более чем тремя
психиатрическими препаратам (4 допустимо в случае, если
два из них были для лечения синдрома дефицита внимания
с гиперактивностью (СДВГ)); 2) антипсихотическое лече-
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ние клозапином (который используется исключительно для
лечения резистентных состояний); 3) изменение психиат-
рических препаратов или их доз в течение последних 
30 дней; 4) какие-либо препараты, влияющие на уровень
глюкозы, инсулина или липидов; 5) какое-либо неврологи-
ческое или соматическое заболевание, влияющие на массу
тела или физическую активность; 6) ненормальная глюкоза
натощак (≥126 мг/дл) или уровень креатинина (>1,3 мг/дл);
7) расстройство зависимости от ПАВ (за исключением та-
бачной зависимости) за последний месяц; 8) текущий или в
течение жизни диагноз анорексии или нервной булимии; 
8) IQ<55; 9) известная гиперчувствительность к арипипра-
золу, перфеназину или метформину; 10) предыдущие ис-
следования с арипипразолом или перфеназином, длящиеся
более 2 недель и приостановленные по соображениям эф-
фективности или переносимости; 11) значительный риск
опасности для себя или окружающих; 12) для участниц
женского пола: беременность, уход за ребенком или сексу-
альная активность с нежеланием придерживаться метода
двойной контрацепции. Терапия СДВГ и вальпроаты были
разрешены.

Методика

Все 18–19-летние участники и минимум один родитель
несовершеннолетнего давали письменное информирован-
ное согласие; все участники <18 лет предоставляли согла-
сие несовершеннолетнего. Пригодность пациента к уча-
стию в исследовании была определена на основании 3-не-
дельного скринингового периода для установки психиатри-
ческого и физического состояния и стабильности.

Все пригодные молодые люди проходили обучение ЗОЖ
и были рандомизированы на 24-недельное открытое лече-
ние с либо: 1) добавлением метформина (МЕТ); либо: 
2) сменой АВП на антипсихотик с более низким кардиоме-
таболическим риском (арипипразол или, если ранее приме-
нялся этот препарат, молиндон – до его выхода с рынка
США – или перфеназин) (SWITCH); 3) продолжение лече-
ния на текущем АВП (CONTROL). Всем молодым людям,
пролеченным метформином, давался ежедневно мультиви-
тамин для профилактики дефицита витамина В12.

Молиндон обычно выбирался для рукава SWITCH, если
пациенты показывали значимый набор веса, принимая ари-
пипразол. Он был выбран, так как на нем набирали меньше
всего веса в исследовании «Лечение расстройств шизофре-
нического спектра с ранним началом» (the Treatment of Ear-
ly-Onset Schizophrenia Spectrum Disorders (TEOSS))33. Ко-
гда он стал недоступен в США, NIMH настоятельно реко-
мендовал сохранить сравнение между АВП (арипипразол) и
антипсихотиками первого поколения (АПП) в рукаве
SWITCH. Среди доступных АПП мы выбрали перфеназин,
так как он имел более благоприятный профиль в плане на-
бора веса и метаболических изменений, чем АВП, в про-
екте «Клинические исследования антипсихотических
средств для изучения результативности вмешательств» (the
Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness
(CATIE))34.

Рандомизации были осуществлены централизованной
компьютеризированной системой. Они были распределены
по текущему АВП (рисперидон, арипипразол или «другой
антипсихотик») и диагнозу (расстройство шизофрениче-
ского спектра или другие расстройства). Пациенты, опеку-
ны и члены команды исследователей узнали о рандомиза-
ции в конце исходного визита.

Все условия исследования включали 10 амбулаторных
визитов (на 0, 1, 2, 4, 6, 8,12, 16, 20 и 24-й неделе) и 6 теле-
фонных сессий (на 3, 5, 7, 9, 10 и 11 неделе). Метаболиче-
ские показатели оценивались на исходном уровне, на 12 и
24-й неделе.

Психическая симптоматология была оценена в начале ис-
следования и на 12 и 24 неделе независимыми консультан-
тами (терапевты с опытом работы с психически больными
молодыми людьми более 2 лет), «ослепленными» по усло-
виям исследования и побочных эффектах терапии, с ис-
пользованием 21-пунктной Краткой психиатрической оце-
ночной шкалы для детей (The 21-item Brief Psychiatric Ra-
ting Scale for Children (BPRS-C)35.

Длительный мониторинг в течение фазы лечения включал
повторную оценку психических симптомов, побочных эф-
фектов и приверженности лечения детскими и подростковы-
ми психиатрами, сертифицированными министерством здра-
воохранения. Повторная оценка психиатрических симпто-
мов была проведена с использованием CGI-I и CGI-S. По-
бочные эффекты были оценены по Продольной системати-
ческой шкале побочных эффектов (the Systematic Longitu-
dinal Adverse Event Scale (SLAES))36, по Шкале экстрапира-
мидных симптомов Симпсона-Ангус (the Simpson-Angus
Extrapyramidal Symptoms Scale (SAEPS))37, по Оценочная
шкале акатизии Барнеса (the Barnes Akathisia Rating Scale
(BARS))38 и по Шкале ненормальных непроизвольных дви-
жений (the Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS))39.

Все метаболические лабораторные показатели на основ-
ных посещениях (исходное, 12 недель, 24 недели) были взя-
ты после ночного голодания в течение минимум 8 часов.
Измерялись глюкоза, инсулин, триглицериды, общий холе-
стерин, липопротеины высокой плотности (ЛПВП), липо-
протеины низкой плотности (ЛПНП), холестерин, гомео-
статическая модель оценки резистентности к инсулину
(HOMA-IR), гемоглобин А1с (HgbA1c) и С-реактивный бе-
лок.

Во всех случаях собирались данные самоотчетной при-
верженности родителей/пациентов относительно всех пси-
хотропных средств. Для всех участников, получающих ис-
следуемое средство (например, сменный антипсихотик или
метформин), информация собиралась также путем подсче-
та таблеток на каждой встрече. Для всех пациентов уровни
антипсихотиков в крови измерялись на 12 и 24 неделях.

Пациенты могли отказаться от исследования и быть на-
правлены на клиническое лечение на основании либо: 1) за-
проса участника или законного опекуна, 2) клинической
оценки независимого педиатра или консультирующего дет-
ского эндокринолога, что метаболические проблемы тре-
буют лечения вне исследования, либо: 3) значительного
ухудшения психических симптомов, используя оценку по
шкале CGI-I «значительное ухудшение» или «очень значи-
тельное ухудшение» на двух последовательных встречах за
период ≥2 неделям.

Молодые люди также могли выйти из исследования, если
произошли побочные эффекты тяжелой и средней степени
тяжести, которые нельзя исправить коррекцией дозы или
добавлением допускаемых одновременных четырех
средств, или если доказаны местным главным исследовате-
лем, как вследствие некомплаентности или клинического
статуса.

Условия лечения

Обучение ЗОЖ состояло из обучения стратегиям по
улучшению питания и увеличению физической активности,
а также регулярного измерения веса40. Частота визитов
увеличивалась в случае, если участник набрал 5% или 10%
от исходного веса.

Для молодых людей, весивших <50 кг, титрация метфор-
мина начиналась с 250 мг, принимаемых в обед, которые
были увеличены на 250 мг (принимаемых на завтрак) через
1 неделю, и в последующем с шагом в 250 мг на еженедель-
ной основе (принимаемые 2 раза в день, за завтраком и обе-
дом), до достижения 500 мг дважды в день. Для молодых
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людей, весивших 50–70 кг, максимальная доза метформина
была 500 мг утром и 100 мг вечером.

Для молодых людей весом >70 кг титрация метформин а
начиналась с 500 мг, принимаемых в обед, которые были
увеличены на 500 мг (принимаемые на завтрак) через 1 не-
делю, и в последующем с шагом в 500 мг на еженедельной
основе (принимаемые два раза в день, за завтраком и обе-
дом) до достижения 1000 мг дважды в день.

В ходе постепенной кросс-титрации с исходного АВП на
арипипразол, либо перфеназин, исходный АВП удерживал-
ся в той же дозе в течение 3 недель, а затем снижался на
25% от исходной дозы в течение 3 недель. Арипипразол на-
чинали с 2 мг/сутки в течение недели, повышая до 5 мг/сут
на второй неделе и затем повышая с шагом в 5 мг до макси-
мальных 30 мг/сут. Перфеназин начинали с 4 мг/сут и по-
вышали каждую неделю на 4 мг до максимальных 
64 мг/сут.

Как титрация метформина, так и кросс-титрация АВП
могли быть изменены на основании клинического ответа. 
В рукаве SWITCH на перфеназин, требовался бензотропин
0,5 мг 2 раза в день при достижении дозы перфеназина 
>8 мг/сут. Метформин мог использоваться, если возникали
симптомы желудочно-кишечной непереносимости.

РЕЗУльТАТы

Первичным результатом являлось изменение стандарт-
ной оценки (z-score) ИМТ. Стандартная оценка ИМТ рас-
считывалась с использованием программы, предоставлен-
ной Детским исследовательским центром питания (the
Children’s Nutrition Research Center) в Baylor College of Me-
dicine. Вторичные показатели включали изменения в дру-
гих антропометрических показателях, показателях глюко-
зы и липидов, С-реактивного белка, и шкалы Влияния веса
на качество жизни детей child-rated Impact of Weight on
Quality of Life-Kids (IWQOL-Kids)41.

Показатели безопасности включали продольное наблю-
дение побочных эффектов, выявленных с использованием
SLAES, SAEPS, BARS и AIMS, и психиатрической оценкой
«ослепленными» экспертами по CGI-I и BPRS-C.

статистический анализ

Результаты эффективности субъектов с исходным и ≥1
пост-базовым значением были проанализированы с помо-
щью продольной смешанной модели, вводя предикторы для
лечения, посещений (рассматриваемые как категориальная
переменная с неструктурированым ковариантной картиной
для отражения связей между каждым визитом субъекта),
взаимодействия фактора лечения в зависимости от визита и
исходным баллом в модель. Средние наименьших квадратов
(Least squares means (LSMs)) изменений от исходных были
оценены на каждом визите для каждой группы лечения и
для различий между каждой парой групп лечения. LSMs
были описаны лишь на 12 и 24 неделях. Данные по досроч-
ному завершению терапии с 1 по 11 неделю были перенесе-
ны на 12 неделю; данные с 13 по 23 неделю – на 24 неделю.
Степени свободы Kenward-Roger42 использовались в знаме-
нателе проверки достоверности для учитывания в множе-
ственном сравнении.

Время до прерывания лечения было оценено с использо-
ванием кривой выживаемости Kaplan-Meier с логарифми-
ческим ранговым критерием для сравнения групп лечения.
Демографические данные, побочные эффекты и другие по-
казатели безопасности были суммированы с использовани-
ем базовой описательной статистики. Поисковый апосте-
риорный анализ методом c2 сравнивал 3 группы по катего-
риальному набору веса и частоте побочных эффектов без
коррекции на множественное сравнение.

На основании вычисления статистической мощности раз-
мер выборки в 44 участника в группе (общее N=132) вы-
явил 80% мощность выявления значимых различий относи-
тельно первичных результатов, стандартной оценки ИМТ.

РЕЗУльТАТы

Участники

Между октябрем 2009 и октябрем 2013 года 127 участни-
ков были рандомизированы (CONTROL=47; MET=49;
SWITCH=31). Анализ побочных эффектов исключил пять
участников (CONTROL=2; MET=2; SWITCH=1), которые
прекратили лечение без предоставления информации о по-
бочных эффектах после узнавания их рандомизированного
распределения. Анализ первичной эффективности включал
121 участника (CONTROL=44; MET=47; SWITCH=30:
арипипразол=12, перфеназин=17; молиндон=1) с ≥1 пост-
базовым измерением жизненных показателей.

исходные характеристики

Исходные демографические и клинические характери-
стики пациентов приведены в Таблице 1. Средний возраст
был 13,7±3,3 года, 64,6% были мужчины, и 52,7% были бе-
лыми. Первичными диагнозами были расстройства бипо-
лярного спектра у 84,2% пациентов, расстройства шизо-
френического спектра у 9,4% и психотическая депрессия у
6,3%. Наиболее частыми коморбидными диагнозами были
СДВГ (35,4%), расстройства аутистического спектра
(26,0%), тревожные расстройства (25,2%) и вызывающе-
оппозиционное расстройство или расстройство поведения
(21,2%). Среди участников 52,0% имели предшествующие
госпитализации в психиатрический стационар.

Арипипразол (46,4%) и рисперидон (38,6%) были наибо-
лее частыми антипсихотиками, получаемыми исходно.
Средней длительностью текущего и общего применения ан-
типсихотиков был период в 21,6±20.4 и 29,9±23,1 месяцев
соответственно. Почти половина (43,3%) были лечены
последовательно множеством антипсихотиков. Группы
лечения значимо не различались по антропометрическим,
психиатрическим и метаболическим параметрам в начале
исследования.

лечение

Большинство (72,3%) участников достигли их целевой
дозы метформина к 12 неделе. Один дополнительный
участник достиг его к 24 неделе. Средние конечные дозы
метформина были 1000±500 мг/сут для молодых людей ве-
сом <50 кг; 1250±500 мг/сут для тех, кто весит 50–70 кг, и
1766±442 мг/сут для тех, кто >70 кг. 

Десять (83,3%) участников, сменяющие препарат на ари-
пипразол, достигли целевых доз к 8 неделе; один не смог
окончательно прекратить свой исходный АВП. Из тех, кто
сменил препарат на перфеназин, 58,8% достигли целевой
дозы к 8 неделе; 41,2 не смогли прекратить их исходный
АВП. Средние конечные дозы для арипипразола были
12,8±9,0 мг/сутки и 11,6±10,2 мг/сут для перфеназина. Дру-
гие психотропные препараты остались практически без из-
менений в ходе исследования.

Средняя длительность лечения была равна 19,4±8,4 неде-
ли для группы CONTROL, 20,3±7,2 недели для MET и
18,2±8,3 недели для SWITCH (р=0,113) с значимым разли-
чием между арипипразолом (20,6±8,3 недели), перфенази-
ном (16,9±8,0 недель) и молиндоном (12 недель).

Прекращение лечения от всех причин было значительно
выше в группе SWITCH с перфеназином (52,9%), чем во
всех других группах (р=0,041; CONTROL=25,5%,
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MET=21,2%, SWITCH=36,6%, SWITCH с арипипразо-
лом=8,3%), в первую очередь от неадекватной психиатри-
ческой эффективности (р=0,0014, CONTROL=6,3%,
MET=4,1%, SWITCH с арипипразолом=0%, SWITCH с
перфеназином=35,2%). В связи с этим, комитет по монито-
рингу данных безопасности NIHM закрыл рукав SWITCH с
перфеназином 8 февраля 2013 года.

первичные результаты

Таблица 2 показывает измеренные изменения от исход-
ных к конечным, значения р и размеры эффектов для внут-
ригрупповых изменений, трехстороннего сравнения и, если
сравнение было достоверным, попарное групповое сравне-
ние для всех показателей эффективности.

Стандартные оценки ИМТ значимо снизились как в 
группе MET (12 неделя: -0,03±0,01, р=0,019; 24 неделя: 

-0,09±0,03, р=0,02), так и в группе SWITCH (12 неделя: 
-0,05±0,02, р=0,008; 24 неделя: -0,11±0,04, р=0,003), в то
время как она незначимо увеличилась в группе CONTROL
(12 неделя: +0,03±0,01; 24 неделя: +0,04±0,03).

Изменение стандартной оценки ИМТ сильно различалось
между тремя группами на 12 неделе (р=0,002) и на 24 неде-
ле (р=0,001), причем как MET (p=0,005 и р=0,002 соответ-
ственно), так и SWITCH (p=0,002 в обоих случаях) превос-
ходили группу CONTROL, с размерами эффектов от 0,40
до 0,81 и без значимых различий между MET и SWITCH
(Таблица 2 и Рисунок 1).

Вторичные антропометрические результаты

Все антропометрические показатели имели ту же самую
картину, что и первичные результаты (Таблица 2). Вес значи-
мо вырос в группе CONTROL (12 неделя: +1,95±0,36 кг,
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Таблица 1. исходные демографические и клинические характеристики участников исследования (рандомизированная популяция)
CONTROL (N=47) MET (N=49) SWITCH (N=31) Общее (N=127)

Возраст (средний±SD) 13,4±3,2 13,4±3,2 14,7±3,3 13,7±3,3
8–12-летние (%) 51,1 44,9 29,0 43,3
13–17-летние (%) 36,2 46,9 54,8 44,9
18+-летние (%) 12,8 8,2 16,1 11,8
Пол (% мужчин) 63,8 63,3 67,7 64,6
Раса (%)
Белые 53,2 53,1 51,6 52,7
Негры 27,6 28,6 29,0 28,3
Другие 19,1 18,4 19,3 18,9
Первичный психический диагноз (%)
РШС 10,6 12,2 3,2 9,4
РБС 83,0 83,7 22,6 84,2
Психотическая депрессия 6,4 4,1 9,7 6,3
Основной коморбидный диагноз (%)
СДВГ 31,9 34,7 41,9 35,4
РАС 29,8 28,6 16,1 26,0
Тревожное расстройство 29,8 28,6 12,9 25,2
Вызывающе-оппозиционное расстройство /
расстройство поведения 19,1 20,4 25,8 21,2
исходный антипсихотик (%)
Арипипразол 51,1 40,8 48,4 46,4
Рисперидон 36,2 40,8 38,7 38,6
Зипрасидон 8,5 8,2 6,4 7,9
Оланзапин 2,1 6,1 3,2 3,9
Кветиапин 2,1 4,1 3,2 3,1
Исходный сопуствующий психотропный препарат (%)
Психостимулятор 40,4 44,9 41,9 42,5
Антидепрессант 34,0 36,7 38,7 36,2
Нормотимик 19,1 26,5 12,9 20,5
Нестимулирующий препарат при СДВГ 31,9 4,1 12,9 16,5
Гипнотик/ анксиолитик 12,8 18,4 19,3 16,5
Антихолинергический препарат 10,6 8,2 6,4 8,7
Применение текущего антипсихотика (месяцы,
среднее±SD) 22,7±18,5 21,6±23,2 19,8±18,4 21,6±20,4
Общее использование антипсихотика (месяцы,
среднее±SD) 30,8±20,9 29,0±26,7 30,0±2-,3 29,9±23,1
Лечение множеством последовательных
антипсихотиков (%) 40,4 61,2 51,6 43,3
Предшествуюшая психиатрическая
госпитализация (%) 44,7 53,1 61,3 52,0
РШС – расстройства шизофренического спектра; РБС – расстройства биполярного спектра; СДВГ – синдром дефицита внимания с
гиперактивностью; РАС – расстройства аутистического спектра; SD – (standard deviation) стандартное отклонение.
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p<0,0001; 24 неделя: +3,85±0,68 кг, р<0,001), оставаясь
практически теми же в группе MET (+0,13±0,31 кг и 
-0,18±0,64 кг) и группе SWITCH (+0,13±0,4 кг и +0,13±
0,86 кг). Трехстороннее сравнение было значимо на 12 не-
деле (р=0,0002) и на 24 неделе (p<0,0001), причем как MET,
так и SWITCH превосходили CONTROL оба раза (размер
эффекта от 0,66 до 0,99).

Снижение веса происходило в 55,1% случаев в MET,
46,7% в SWITCH и 10,6% в CONTROL. Более того, 88,6%
субъектов группы CONTROL набрали вес, причем 22,7%
из них набрали ≥7% от исходного веса, в сравнении лишь с
6,1% в MET и 9,7% в SWITCH.

Метаболические параметры

Из всех измеренных метаболических параметров только
глюкоза натощак на 12 неделе значимо различалась в трех-
стороннем сравнении (р=0,001), причем MET с большим
эффектом (р=0,001, размер эффекта 0,95), а SWITCH со
средним эффектом (р=0,036, размер эффекта 0,62) в
сравнении с CONTROL. В группе MET также выявилось
значимое снижение инсулина (р=0,002) и HOMA-IR
(p=0,0002) на 12 неделе и HgbA1c (p=0,028) на 24 неделе. Ни
одна из групп не показала значимых изменений в липидах и
С-реактивном белке.

психические симптомы

Психические симптомы, оцененные вслепую по BPRS-C,
улучшились во всех группах и не различались между груп-
пами (к 24 неделе: CONTROL: -4,3±1,7, MET -4,6±1,6;
SWITCH -4,8±2,2). Около 1/5 каждой группы показали
сильное или значительное улучшение по оцененной всле-
пую CGI-I. Ухудшение (CGI-I ≥5) произошло в приблизи-
тельно 10% группы CONTROL и MET, никто из группы
SWITCH с арипипразолом, 52,9% из группы SWITCH с
перфеназином и единственный участник из группы
SWITCH с молиндоном.

Качество жизни, связанное с весом, улучшилось во всех
группах, причем единственные различия между вариантами
лечения наблюдались по подшкале социальной жизни на 
12 неделе (р=0.005), MET превосходит SWITCH (p=0,001),
и подшкале физического комфорта на 24 неделе (р=0,026),
Switch превосходит CONTROL (p=0,008).

неблагоприятные события

В Таблице 3 приведены неблагоприятные события с об-
щей разницей между группами лечения р<0,10. Прекраще-
ние участия из-за побочных эффектов было нечастым
(3/47 в группе CONTROL, 4/46 в группе MET и 1/30 в груп-
пе SWITCH).

Метформин был связан со значительно большей часто-
той абдоменалгий как умеренных, так и тяжелых
(р=0,0074) и всех степеней тяжести (р=0,0066); инфекций,
всех степеней тяжести (р=0,015); сниженного аппетита,
всех степеней тяжести (р=0,0016); диареи, всех степеней
тяжести (р=0,0016); тошнота или рвота, средней/тяжелой
степени тяжести (р=0,020); и недержание кала, всех степе-
ней тяжести (р=0,031).

Перфеназин имел численно, но не статистически, боль-
шие пропорции как средней/тяжелой степени тяжести, так
и всех степеней тяжести гиперсомнии и всех степеней тя-
жести начальной инсомнии. Арипипразол имел статистиче-
ски большую частоту легкой дистонии (р=0,013).

MET была связана со значительно меньшими проблема-
ми с агрессивностью/враждебностью как средней/тяжелой
(р=0,038) и всех степеней тяжести (р=0,0043), и имела
меньше всех степеней тяжести злости/раздражительности
(р=0,0049) и импульсивности (р=0,017).

ОБсУЖДЕниЕ

Это первое рандомизированное исследование, которое
напрямую сравнивает несколько стратегий (поведенческое
обучение ЗОЖ, добавление метформина или смена анти-
психотика на препарат с меньшим риском метаболических
осложнений) для уменьшения набора веса, связанного с ан-
типсихотиками, у молодежи. Результаты, связанные с ве-
сом, для MET и SWITCH превосходили CONTROL, с раз-
мером эффектов от 0,40 до 0,99, без разницы между друг
другом.

Поскольку угол наклонной кривой снижения веса в двух
активных рукавах оказался линейным, без достижения ка-
кого-либо плато в течение 6-месячного периода исследова-
ния, требуются более длительные исследования для под-
тверждения, что преимущества продолжат расти со време-
нем, и для определения момента, когда эти преимущества
достигнут плато.

Метаболические преимущества и воспалительные изме-
нения были минимальными и, похоже, уменьшаются со
временем. Большинство участников оставались психиче-
ски стабильными, за исключением рукава SWITCH с пер-
феназином, который был закрыт из-за частых психиатри-
ческих обострений, приводящих к прекращению участия
35,2% участников. В целом как MET, так и SWITCH с ари-
пипразолом хорошо переносились, хотя MET ассоцииро-
вался с большей частотой желудочно-кишечных побочных
эффектов.

Несмотря на данные побочные эффекты, MET не был
связан с большей частотой прекращения лечения по причи-
не побочных эффектов. Эти результаты поддерживает на-
блюдение, что большая часть желудочно-кишечных побоч-
ных эффектов были легкой или средней степени тяжести,
возникшими рано в ходе фазы титрования и были по боль-
шей части преходящими, или могли решиться уменьшени-
ем скорости титрации и/или остановкой на более низкой
дозе метформина.

Противоположно и удивительно, что MET был связан с
меньшей частотой сообщений о проблемах с
агрессией/враждебностью и импульсивностью, чем
CONTROL или SWITCH. Остается неясным, может ли
это быть связано с меньшим количеством проблем с пи-
танием из-за сниженного аппетита и/или действием мет-
формина на гомеостаз глюкозы в мозге или когнитивные
функции, похожие на те, что наблюдаются в животных
моделях43,44.

Результаты кардиометаболических и побочных эффектов
в основном согласуются с теми, что были в трех более мел-
ких и коротких исследованиях метформина у молодежи,
принимающей антипсихотики, демонстрируя остановку
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Рисунок 1. Оценочные изменения стандартных оценок (z-score)
ИМТ в течение времени
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дальнейшего набора веса, но минимальную потерю веса с
метформином и минимальные метаболические эффекты в
ходе исследования. Однако это исследование распростра-
няется на все существующие исследования метформина у
лиц, принимающих антипсихотики, демонстрируя также
сравнительную пользу для веса со сменой препарата на анти-
психотик более низкого риска метаболических осложнений.

Минимальная метаболическая польза метформина согла-
суется с предшествующими исследованиями и может быть
связана с тем фактом, что пациенты выбирались прежде
всего по набору веса, а не по метаболическим нарушениям.
Тем не менее данные индивидуальных групп несколько от-
личались от данных исследований у взрослых16–19,34,45,46, в
которых ни MET, ни SWITCH не были связаны с потерей
веса, а поведенческое обучение ЗОЖ ассоциировалось с
дальнейшим набором веса. Это различие может относиться
как к нормальным механизмам развития, способствующим
продолжающемуся росту молодых людей, так и к длитель-
ному применению антипсихотиков у большинства участни-
ков.

В добавление, касательно физиологического роста,
имеющего место в течение 6-месячного периода исследова-
ния, молодые люди в группах MET и SWITCH имели отри-
цательные стандартные оценки (z-score) ИМТ и процент-
ные изменения ИМТ, скорректированные по полу и возрас-
ту, в то время как молодежь в группе CONTROL претерпе-
ли не только увеличение массы тела, но и увеличение в
значениях стандартной оценки ИМТ и процентном измене-
нии ИМТ. Этот результат указывает, что относительно
нормального развития, MET и SWITCH вели к снижению
веса, пока CONTROL ассоциировался с набором веса в до-
бавление к тому, который мог быть ожидаем в ходе роста.
Важно, что различия между CONTROL и MET или
SWITCH возросли между 12 неделей (размер эффекта 0,67
и 0,66) и 24 неделей (размер эффекта 0,99 и 0,91), говоря о
том, что продолжение использования MET или SWITCH с
вероятностью увеличит пользу.

Высокая частота декомпенсации на перфеназине, осно-
ванная на «ослепленной» оценке по CGI-I и BPRS-C, не
ожидалась, принимая во внимание, что этот препарат
имел сравнительную эффективность со множеством АВП
у взрослых с шизофренией33. Но его эффективность при
детских психотических и аффективных расстройствах
никогда не оценивалась. Наблюдаемая декомпенсация не
кажется вызванной слишком быстрой сменой препарата
(принимая во внимание медленную постепенную кросс-
титрацию и факт, что 41,2% участников не смогли пре-
кратить принимать их исходной антипсихотик) или экс-
трапирамидными побочными эффектами (учитывая ис-
пользование профилактического антихолинергического
лечения и лишь легкие паркинсонические симптомы у
двух пациентов). Однако, нежелательные явления
ограничили нашу возможность увеличить дозу перфена-
зина так, как нам бы хотелось, что говорит о низком соот-
ношении «риск – польза» для перфеназина у молодежи.

Данные этого исследования должны быть интерпрети-
рованы согласно его ограничениям. Во-первых, хоть это и
было самым крупным исследованием метформина, прове-
денным в настоящее время у молодых людей, принимаю-
щих антипсихотики, размеры отдельных групп были сред-
ними, особенно в рукаве SWITCH, и вторичный анализ не
был скорректирован на множественную проверку. Мета-
болические изменения могли бы быть более достоверны-
ми в большей выборке.

Во-вторых, было небольшое количество участников в
рукаве SWITCH. Причины включали приостановленную
рандомизацию с того момента, как молиндон прекратил вы-
ход на рынок США, до утверждения рукава SWITCH с пер-
феназином, и последующей остановке смены на перфена-
зин из-за возросшего психического ухудшения участников.
Так как SWITCH с перфеназином плохо переносился и
приводил к последующему прекращению лечения из-за не-
эффективности, дополнительные агенты с более низким
потенциалом набора веса нужно исследовать. В этом кон-
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Таблица 3. нежелательные явления с общими различиями по группам лечения (выборка с нежелательными явлениями)
Контроль

(N=45)
Метформин

(N=47)
смена
(N=30) p (общая) p (MET в сравнении

с другими)
Метформин>Другие (%)
Сниженный аппетит, любой тяжести 17,8 51,1 30,0 0,0028 0,0016
Диарея, любой тяжести 22,2 51,1 23,3 0,0052 0,0016
Боль или дискомфорт в животе, любой тяжести 20,0 42,5 16,7 0,015 0,0066
Боль или дискомфорт в животе, средней/тяжелой степени 0 10,6 0 0,026 0,0074
Инфекции, любой тяжести 42,2 63,8 36,7 0,037 0,015
Тошнота или рвота, средней/тяжелой степени 0 8,5 0 0,040 0,020
Кашель, любой тяжести 17,8 34,0 13,3 0,068 0,027
Энкопрез, любой тяжести 0 10,6 3,3 0,071 0,031
Метформин<Другие (%)
Агрессия или враждебность, любой тяжести 31,1 6,4 2,3 0,0085 0,0043
Агрессия или враждебность, средней/тяжелой степени 22,2 6,4 20,0 0,078 0,038
Злость или раздражительность, любой тяжести 31,1 10,6 36,7 0,014 0,0049
Расстройство импульс-контроля, любой тяжести 15,5 2,1 20,0 0,028 0,017
Контроль >Другие (%)
Ненормальный набор веса, любой тяжести 17,8 2,1 3,3 0,010 0,087
Парестезии, любой тяжести 6,7 0 0 0,062 НЗ
Беспокойство, средней/тяжелой степени 6,7 0 0 0,062 НЗ
смена>Другие (%)
Дистония, любой тяжести 0 2,1 13,3 0,019 НЗ
Повышение энергии, средней/тяжелой степени 0 0 6,7 0,059 НЗ
Навязчивые руминации, средней/тяжелой степени 0 0 6,7 0,059 НЗ
Снижение слуха, любой тяжести 4,4 0 10,0 0,067 НЗ
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тексте остается неясным, будут ли в этом исследовании
иметь схожие со SWITCH эффекты смены одного препара-
та с низким риском, такие как арипипразол, на другой пре-
парат низкого риска, включая зипрасидон и луразидон, или
(основываясь на данных по взрослым) карипразин или
брекспипразол5,47,48.

В-третьих, мы не сравнивали MET и SWITCH с офици-
альными мерами снижения веса, но вместо этого использо-
вали обучение ЗОЖ, состоящее из образования и строгого
мониторинга веса. Будущие исследования необходимы для
изучения эффективности официальных стратегий сниже-
ния веса у молодежи, принимающей антипсихотики, с из-
быточным весом / ожирением. Хоть и предыдущие иссле-
дования говорили, что официальные стратегии снижения
веса были эффективны у взрослых с набором веса, вызван-
ным антипсихотиками18, но крупнейшее исследование по
использованию поведенческих мер снижения веса у взрос-
лых, принимающих антипсихотики, не показало их превос-
ходства над стандартным лечением22.

В-четвертых, исследование было открытым, без контро-
ля плацебо, которое, вероятно, повлияло на то, что некото-
рые участники прекратили участие сразу после рандомиза-
ции. Но открытое лечение повысило экологическую валид-
ность наших данных, большая часть результатов были объ-
ективными показателями и BPRS-C и CGI оценивались
«ослепленными» экспертами, минимизируя риск систем-
ных ошибок.

В-пятых, мы остановили выбор на достаточно медленной
титрации метформина в течение 4 недель с целью умень-
шить дозозависимые и зависимые от титрации побочные
эффекты, которые могли увеличить частоту нежелатель-
ных выбываний из исследования. Хотя более быстрая тит-
рация метформина могла привести к большим эффектам,
тем более что линейный наклон изменения стандартный
оценки ИМТ не предполагает большого увеличения эффек-
тивности по мере достижения более высокой дозы.

В-шестых, пациенты могли принимать в общей сложно-
сти три (или четыре, если 2 препарата использовались при
СДВГ) психотропных препарата. В то же время эффекты
сопутствующих препаратов могли потенциально исказить
результаты, методология этого исследования удостоверяет
большую обобщаемость, так как пациенты, принимающие
антипсихотики, часто принимают множество психотроп-
ных препаратов. Далее, рандомизированные группы от-
личались лишь на 3–5%, принимая во внимание применение
психостимуляторов и антидепрессантов, и 8–14%, рассмат-
ривая прием тимостабилизаторов.

Наконец, хотя частота сопутствующего применения пси-
хостимуляторов была относительно высока среди трех экс-
периментальных групп (40–45%), это вряд ли повлияло на
результаты. Предшествующие исследования показали, что
набор веса, связанный с антипсихотиками, не тормозится и
не уменьшается при сопутствующем использовании психо-
стимуляторов49,50. Более того, все пациенты в этом исследо-
вании имели значительную прибавку в весе, несмотря на
факт того, что они получали сопутствующие психостиму-
ляторы, что не менялось в ходе исследования.

В качестве резюме, наши результаты свидетельствуют,
что как MET, так и смена на арипипразол снижают бремя
набора веса, связанного с АВП, у молодых людей. Необхо-
димы дальнейшие исследования для определения, может ли,
как доказано для взрослых21, польза от MET быть сильнее
у молодежи с более ограниченной прибавкой веса или в хо-
де начала приема антипсихотиков51. Однако минимальный
наблюдаемый эффект на метаболические показатели тре-
бует рутинного мониторинга метаболических показателей
и тщательного рассмотрения других стратегий лечения с
более низким риском набора веса до начала применения ан-
типсихотика52.

Далее, хоть и смена на арипипразол была связана со
значительным снижением показателей веса по сравнению с
контрольной группой, большая частота его текущего
(46,4%) и предшествующего (26,0%) применения в данной
выборке говорит, что ограниченная субпопуляция детей
может иметь выгоду от этой стратегии. Оценка других воз-
можных препаратов на смену, профилактическое исполь-
зование метформина, других препаратов, которые могут
уменьшить набор веса, связанный с антипсихотиками, и
возможный положительный эффект MET на агрессию тре-
буется для молодежи.
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Улучшение функционирования в реальной жизни являет-
ся основной целью наиболее прогрессивных комплексных
программ лечения людей с шизофренией1–4. Исследования
показали, что функционирование в реальной жизни у таких

людей зависит не только от психопатологических проявле-
ний, а также от ряда переменных, некоторые из которых свя-
заны с болезнью, в то время как другие имеют отношение к
личностным ресурсам индивида или связаны с контекстом5–8.
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Резюме
Улучшение функционирования в реальной жизни является основной целью наиболее прогрессивных комплексных программ лечения людей с ши-
зофренией. Группа исследователей, объединенных в Italian Network for Research on Psychoses, ранее изучала методами сетевого анализа взаимо-
действие между переменными, связанными с болезнью, личностными ресурсами, факторами, связанными с контекстом, и функционированием
в реальной жизни в большой выборке пациентов с шизофренией. В настоящее время та же исследовательская группа завершила 4-летнее на-
блюдение за первоначальной выборкой. В настоящем исследовании мы использовали сетевой анализ, чтобы проверить, были ли паттерны
взаимосвязей между всеми переменными, полученные в исходном периоде, аналогичными при последующем наблюдении. Кроме того, мы сравнили
сетевую структуру у пациентов, которые были классифицированы как выздоровевшие при последующем наблюдении, с теми, кто не достиг
выздоровления. Шестьсот восемнадцать человек, набранных на начальном этапе, были оценены в ходе последующего наблюдения. Структура
сети существенно не изменилась от исходного момента обследования к последующему, общая сила связей между переменными незначительно,
но возросла. Функциональные способности и навыки повседневной жизни имели высокую степень взаимосвязи и располагались близко в сети как
при последующем наблюдении, так и в исходном периоде, в то время как психопатологические переменные оставались более периферийными.
Сетевая структура и связность не выздоровевших пациентов были аналогичны тем, которые наблюдались во всей выборке, но сильно отлича-
лись от таковых у выздоровевших пациентов, у которых мы обнаружили лишь несколько связей. Эти данные убедительно свидетельствуют
о том, что тесно связанные симптомы/дисфункции имеют тенденцию поддерживать активацию друг друга, способствуя плохому исходу при
шизофрении. Ранние и комплексные программы лечения, ориентированные на переменные с высокими показателями центральности, могут
предотвратить появление самоподкрепляющихся сетей симптомов и дисфункций у людей с шизофренией.

Ключевые слова: шизофрения, сетевой анализ, реальное функционирование, психопатология, личностные ресурсы, интернализованная стиг-
матизация, восстановление, функциональный потенциал, повседневные жизненные навыки.
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С целью углубления знаний об относительном влиянии
вышеуказанных переменных на функционирование в ре-
альной жизни людей с шизофренией группа исследовате-
лей, объединенных в Italian Network for Research on Psycho-
ses, провела крупное многоцентровое исследование, в кото-
ром принял участие 921 клинически стабильный пациент с
указанным диагнозом, живущий в обществе (вне учрежде-
ний социального обслуживания)9,10. В этом исследовании
(далее называемом базовым исследованием) оценивалось
большее число переменных по сравнению со всеми преды-
дущими аналогичными исследованиями, причем некоторые
из переменных ранее не исследовались никогда.

С помощью методов сетевого анализа была исследована
взаимосвязь 27 переменных, относящихся к болезни, лич-
ностным ресурсам, социальному контексту и функциони-
рованию в реальной жизни. Такой аналитический подход
позволяет интерпретировать корреляции между большим
числом переменных, предоставляя четкую картину соот-
ветствующих связей. Кроме того, он дает полезную инфор-
мацию о наиболее важных переменных в сети, которая мо-
жет информировать клиницистов о возможных терапевти-
ческих целях.

В нашем базовом исследовании функциональные способ-
ности и навыки повседневной жизни оказались наиболее
центральными и взаимосвязанными узлами сети, в то время
как психопатологические переменные – более периферий-
ными10. Социальное познание, нейрокогниции, резилент-
ность и три домена функционирования в реальной жизни,
особенно важные для людей с шизофренией, живущих са-
мостоятельно (профессиональные навыки, межличностные
отношения и навыки повседневной жизни), образуют тесно
взаимосвязанные, пространственно смежные кластеры.

На настоящий момент Italian Network for Research on
Psychoses завершила четырехлетнее наблюдение за перво-
начальной выборкой. В настоящем исследовании мы прове-
рили, была ли структура взаимосвязей между переменны-
ми, связанными с болезнью, личностными ресурсами, фак-
торами, связанными с контекстом, и функционированием в
реальной жизни сходной при дальнейшем наблюдении по
сравнению с исходными данными у пациентов, которых
оценивали на обоих временных промежутках.

Кроме того, нашей целью было сравнить сетевую струк-
туру у пациентов, достигших выздоровления («recovery»)
при последующем наблюдении, с теми, кто не достиг. Осно-
вываясь на предыдущих сообщениях об изменениях сете-
вых структур у достигших и не достигших ремиссии паци-
ентов с различными диагнозами, охватывающими психопа-
тологические, но не функциональные переменные11–13, мы
ожидали получить менее взаимосвязанную сетевую струк-
туру у выздоровевших пациентов, чем у тех, кто не достиг
выздоровления.

МЕТОДы

Участники
Все пациенты (N=921), набранные для базового исследо-

вания в 26 итальянских университетских психиатрических
клиниках и/или других подразделениях оказания психиат-
рической помощи, участвовавших в базовом исследовании,
были приглашены присоединиться к последующему иссле-
дованию. С испытуемыми связывались по телефону, элек-
тронной почте или во время следующего визита или сеанса
реабилитации.

Критерием включения был диагноз шизофрении по
DSM-IV, подтвержденный проведением структурированно-
го клинического интервью для DSM-IV (Structured Clinical
Interview for DSM-IV – Patient version (SCID-I-P))14. Крите-
риями исключения были: травма головы в анамнезе с поте-
рей сознания в течение 4-летнего периода между базовым

исследованием и последующим наблюдением; прогресси-
рующее когнитивное снижение, возможно, вызванное де-
менцией или другим неврологическим заболеванием, диаг-
ностированным в течение последних 4 лет; злоупотребле-
ние алкоголем и/или психоактивными веществами в анам-
незе в течение последних 6 месяцев; текущая беременность
или период лактации; неспособность предоставить инфор-
мированное согласие; изменения в лечении и/или госпита-
лизация в связи с обострением симптомов в течение послед-
них 3 месяцев.

В случаях, если участники базового исследования пропа-
дали из поля зрения исследователей или умирали, исследо-
вателям предлагалось заполнить специальную форму, со-
общавшую клиническую информацию, имевшуюся при по-
следнем контакте, и, в соответствующих случаях, причину
смерти.

Всем пациентам было предложено подписать письменное
информированное согласие на участие после получения ис-
черпывающего разъяснения предстоящих процедур и целей
исследования. Протокол исследования был одобрен мест-
ными комитетами по этике участвующих центров. Набор
пациентов проходил с марта 2016 по декабрь 2017 года.

процедуры

Пациенты, включенные в исследование, проходили об-
следование в течение трех дней по следующему графику:
на 1-й день утром – сбор социально-демографической ин-
формации, психопатологическая и неврологическая оцен-
ка; на 2-й день утром – оценка нейрокогнитивных показате-
лей, социального познания и функциональных способно-
стей; на 3-й день (утром или днем) или во второй половине
1 или 2 дня, в зависимости от предпочтений пациента, оцен-
ка личностных ресурсов и внутренней стигматизации. Для
проведения оценки функционирования в реальной жизни
врач, ведущий пациента, приглашался на один из заплани-
рованных сеансов.

инструменты оценки

Факторы, связанные с болезнью

С помощью всех доступных источников информации (па-
циенты, родственники, медицинские записи и персонал пси-
хиатрической службы) заполнялась клиническая форма с
данными о течении заболевания и лечении за предыдущие 4
года.

Для оценки тяжести симптомов использовалась шкала
оценки позитивных и негативных синдромов (PANSS)15. 
В соответствии с базовым исследованием10, баллы «позитив-
ных симптомов» были рассчитаны на основе консенсусного
5-факторного решения, предложенного Wallwork et al.16

«Концептуальная дезорганизация» была пунктом P2
PANSS, чтобы избежать дублирования с когнитивными на-
рушениями. Негативные симптомы оценивались с помо-
щью краткой шкалы оценки негативных симптомов
(BNSS)17, которая включает пять доменов негативных
симптомов: ангедония, социальная отгороженность, воле-
вые нарушения, притупленный аффект и алогия; для целей
настоящей работы, как уже было сделано в нашем преды-
дущем сетевом анализе10, мы использовали два фактора:
«экспрессивный дефицит» (сумма подшкал притупленного
аффекта и алогии) и «волевые нарушения» (сумма подшкал
ангедонии, социальной отгороженности и волевых наруше-
ний).

Депрессивные симптомы оценивались с помощью шкалы
депрессии Калгари для шизофрении (CDSS)18. Экстрапира-
мидные симптомы оценивались с помощью шкалы St.Hans
Rating Scale (SHRS)19, многомерной рейтинговой шкалы,
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состоящей из четырех подшкал: гиперкинезия, паркинсо-
низм, акатизия и дистония.

Нейрокогнитивные функции оценивались с помощью со-
гласованной когнитивной батареи MATRICS (Measurement
and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophre-
nia Consensus Cognitive Battery (MCCB))20,21. Эта батарея
включает тесты для оценки семи когнитивных доменов:
скорость обработки, внимание/бдительность, рабочая па-
мять, вербальное обучение, визуальное обучение, социаль-
ное познание, а также способность к умозаключениям и ре-
шение проблем.

Оценка социального познания, частично включенная в
раздел «Управление эмоциями» теста эмоционального ин-
теллекта Mayer-Salovey-Caruso в MCCB (MSCEIT), была
совмещена с тестом на распознавание эмоций (Facial Emo-
tion Identification Test – FEIT)22 и тестом на социальное осо-
знание (The Awareness of Social Inference Test – TASIT)23,
который включает три раздела (TASIT 1-3), посвященных
распознаванию эмоций (TASIT 1) и модели психики челове-
ка (Theory of Mind – TASIT 2 и 3).

Личностные ресурсы

Резилентность оценивалась по шкале резилентности для
взрослых (Resilience Scale for Adults – RSA)24, которая яв-
ляется самоопросником, включающим 33 пункта, относи-
тельно внутри- и межличностных защитных факторов, ко-
торые, как считается, облегчают адаптацию при столкнове-
нии с психосоциальными трудностями. Как описано в рабо-
те Galderisi et al.9, чтобы избежать дублирования с другими
показателями, в анализ были включены только факторы
«самовосприятие», «восприятие будущего», «социальная
компетентность» и «сплоченность семьи».

Шкала вовлеченности в процесс лечения (Service Engage-
ment Scale – SES)25 – инструмент, включающий 14 пунктов,
оцениваемых по 4-балльной шкале Лайкерта (более высо-
кие баллы отражают большие сложности вовлечения в
процесс оказания помощи) – была использована для оценки
доступности пациента, сотрудничества, отношения к обра-
щению за помощью и к лечению. В данной работе мы ис-
пользовали суммарный балл.

Факторы, связанные с контекстом

Наличие пенсии по инвалидности, наличие семейной
практической и финансовой поддержки, а также регистра-
ция в списке безработных были использованы в качестве
ранговой переменной в диапазоне от 0 до 4.

Шкала внутренней стигмы при психических заболева-
ниях (Internalized Stigma of Mental Illness – ISMI)26 исполь-
зовалась для оценки переживаний стигматизации и внут-
реннего самоотрицания.

Функциональные способности и функционирование
в реальной жизни

Для оценки функциональных способностей была исполь-
зована краткая версия методики UPSA-B (University of Ca-
lifornia San Diego (UCSD) Performance-based Skills Assess-
ment Brief)27 – инструмента, который оценивает «финансо-
вые навыки» (например, подсчет денег и оплата счетов) и
«коммуникативные навыки» (например, набрать номер те-
лефона для экстренной ситуации или перенести встречу по
телефону).

Функционирование в реальной жизни оценивалось с по-
мощью шкалы Specific Level of Functioning Scale (SLOF)28,
которая является комбинированным инструментом, отра-
жающим многие аспекты функционирования, и основана на
суждениях лица, оказывающего пациенту помощь, о пове-

дении и функционировании пациента. В статистический
анализ были включены следующие домены SLOF: «меж-
личностные отношения», «навыки повседневной жизни» и
«профессиональные навыки». SLOF проводил оказываю-
щий помощь человек, наиболее часто и тесно контактиро-
вавший с пациентом.

Подготовка исследователей

Централизованное обучение исследователей проводилось
за два месяца до начала последующего набора, чтобы обес-
печить сопоставимость процедур сбора данных.

Было подготовлено по меньшей мере по одному исследо-
вателю на каждый объект по каждой категории перемен-
ных (факторы, связанные с болезнью, личностные ресурсы
и факторы, связанные с контекстом). Во избежание гало-
эффектов один и тот же исследователь не мог быть обучен
более чем по одной категории.

Взаимная достоверность формально оценивалась с помо-
щью каппа Коэна для категориальных переменных и внут-
риклассового коэффициента корреляции (intraclass correla-
tion coefficient – ICC) для непрерывных переменных. Для
пунктов с небольшой степенью вариабельности среди паци-
ентов (чей ICC не был бы значимым, так как он основан на
соотношении вариабельности между пациентами и в рам-
ках одного пациента), процент идеальной согласованности
был вычислен как альтернативное выражение взаимной до-
стоверности.

Для SCID-I-P (kappa Коэна = 0,91) была установлена от-
личная взаимная достоверность. Хорошая и отличная до-
стоверность между рейтерами наблюдалась для SLOF
(ICC=0.58–1.00, процент согласованности = 70–100%),
BNSS (ICC=0.74-0.97), PANSS (ICC=0.60-0.98, процент со-
гласованности = 64–100%), CDSS (ICC=0.76–0.98) и
MCCB (ICC=0.98).

статистический анализ

Пациенты, принимавшие участие в 4-летнем исследова-
нии, сравнивались с теми, кто не принял участия, по полу,
возрасту, образованию и по 27 базовым переменным, свя-
занным с болезнью, личностными ресурсами, факторам,
контекстом и функционированием в реальной жизни, что-
бы определить, репрезентативны ли они по отношению к
исходной выборке9. Межгрупповые сравнения проводились
с использованием критерия c2, t-критерия или критерия
Манна–Уитни в зависимости от типа измерения и распреде-
ления переменных. Метод Холма–Бонферрони использо-
вался для сравнения баллов шкал для оценки вероятности
ошибки I типа.

Для обеспечения попарной сопоставимости исходных и
последующих данных пациентов, оцениваемых в каждый
временной промежуток, недостающие данные были вычис-
лены с использованием алгоритма максимизации ожида-
ний, при использовании которого, предполагается, что
структура недостающих данных была случайной. Это пред-
положение позволяет скорректировать оценки, используя
имеющуюся информацию. В целом 201 значение (1,1%)
было вычислено для данных, полученных в исходном пе-
риоде, и 756 значений (4,1%) – для данных, полученных при
последующем наблюдении. Внутриобъектные сравнения в
исходном и последующем периодах проводились с исполь-
зованием парного t-критерия, критерия Вилкоксона или
критерия Мак-Немара.

Пациенты были разделены на группы выздоровевших или
не выздоровевших в течение 4 лет наблюдения по двум кри-
териям: 1) на основании наличия или отсутствия симптома-
тической ремиссии согласно Andreasen et al. (критерий тя-
жести)29, 2) на основании наличия или отсутствия функ-
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ционального восстановления, определенного как взвешен-
ный суммарный балл не менее 76,2 по шкалам SLOF «меж-
личностные отношения», «профессиональные навыки» и
«навыки повседневной жизни». Последняя цифра была
установлена с помощью предварительного ROC-анализа
(receiver operating characteristic) на выборке исследования
Galderisi et al.9 с использованием суммарного балла ≥71 по
шкале личностного и социального функционирования (Per-
sonal and Social Performance – PSP) в качестве золотого
стандарта30. Данное пограничное значение позволяло разде-
лить пациентов на группы с функциональным восстановле-
нием и без него с чувствительностью 86,9%, специфич-
ностью 68,5% и площадью под кривой 0,84.

Затем мы сравнили паттерны взаимосвязей между иссле-
дуемыми переменными в исходном состоянии и при после-
дующем наблюдении в общей выборке исследования, а так-
же между выздоровевшими и не выздоровевшими пациен-
тами при последующем наблюдении, используя сетевой
анализ.

Сеть – это графическое изображение, включающее узлы
(переменные) и ребра (корреляции между переменными).
Сетевая структура 27 переменных исследования на исход-
ном и последующем этапе оценивалась с использованием
статистического пакета JASP, версия 0.10.2 (https://jasp-
stats.org). Перед анализом было выполнено non-paranormal
преобразование, чтобы ослабить предположение о нор-
мальности, поскольку переменные не были нормально рас-
пределены31. Лассо (least absolute shrinkage and selection
operator – LASSO)32 был использован для уменьшения чис-
ла ложноположительных ребер и улучшения интерпрети-
руемости сети. При этой процедуре применяются ограниче-
ния к малым ребрам, что делает их равными нулю. Пара-
метр shrinkage, который устанавливает оптимальное число
ребер, был выбран путем минимизации параметра расши-
ренного байесовского информационного критерия
(EBIC)33.

Расположение узлов было основано на алгоритме Fruch-
terman-Reingold34, согласно которому узлы с более сильны-
ми связями или большим их количеством располагаются
близко друг к другу, а узлы с более слабыми связями – на
периферии. Мы ограничили расположение сетей, чтобы
оно было одинаковым при изучении как исходных, так и
последующих данных, чтобы облегчить визуальное сравне-
ние ребер в двух временных точках. Для всех переменных в
исходном и последующем периодах были рассчитаны три
индекса центральности. Сила или степень центральности –
это отношение количества связей определенного узла к об-
щему количеству других узлов. Две другие меры централь-
ности – это центральность по посредничеству, то есть крат-
чайших путей между всеми узлами сети проходящий через
определенный узел, и центральность по близости, которая
показывает, насколько легко достичь всех других узлов из
интересующего узла. Для облегчения сравнений показате-
ли центральности были стандартизованы.

Робастность сетевого решения оценивалась путем оценки
погрешности значений ребер и устойчивости индексов цент-
ральности с использованием непараметрических бутстрэп
процедур, описанных Epskamp et al.35. В частности, погреш-
ность значений ребер измерялась с помощью 95% довери-
тельных интервалов (ДИ), полученных из 1000 бутстрэпных
выборок, взятых из исследуемой популяции: чем меньше
ДИ, тем точнее оценка значений ребер. Мы также оценили
устойчивость индексов центральности, используя бутстрэп
на моделях с выпадающими узлами35. Для этого мы случай-
ным образом произвели выборку сети из 26 узлов 1000 раз и
повторили процедуру для сетей, имеющих от 25 до 2 узлов.
Затем мы установили среднюю силу узлов каждой перемен-
ной для всего набора сетей, чтобы определить степень ро-
бастности сети при исключении некоторых узлов.

Для дальнейшего изучения робастности наших результа-
тов мы сравнили стандартные отклонения (SD) каждой пере-
менной, включенной в сети, между двумя временными перио-
дами, с помощью теста Левена. Если стандартные отклоне-
ния существенно изменяются, различия в структуре сети мо-
гут быть результатом большей вариации с течением времени.

Различия в структуре сети и в общей мощности между
испытуемыми и внутри них были проверены на значимость
с помощью M-теста и S-теста, включенных в R-пакет ne-
twork comparation test (NCT), который использует пермута-
ционные тесты для сравнения сетей36. Вариант парной вы-
борки использовался для сравнения одной и той же группы
в исходном и последующем периодах, а при сравнении двух
групп в один и тот же момент времени использовались не-
зависимые выборки.

РЕЗУльТАТы

Характеристика участников

24 из 26 итальянских университетских психиатрических
клиник и/или учреждений оказания психиатрической помо-
щи приняли участие в последующем (follow-up) исследова-
нии, из тех, которые участвовали в базовом исследовании.
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Таблица 1. социо-демографические и клинические
характеристики пациентов при последующем наблюдении
(follow-up) (N=618)
Пол (% мужчин) 69.1
Возраст (лет, среднее±SD) 45.1±10.5
В браке (%) 7.4
Работают (%) 34.4
Образование (лет, среднее±SD) 11.7±3.4
Стабильные романтические отношения (%) 18.9
Фармакотерапия, проводимая в настоящий момент

Антипсихотики первого поколения (%) 13.1
Антипсихотики второго поколения (%) 69.3
Антипсихотики как первого, так и второго
поколения (%) 15.0
Антидепрессанты (%) 17.6
Нормотимики (%) 26.0
Анксиолитики (%) 32.7
Антихолинергические препараты (%) 9.4
Полифармакотерапия (%) 54.4

Любые психосоциальные мероприятия (%) 34.3
Психообразование (%) 3.4
Когнитивные тренинги (%) 7.9
Тренинги социальных навыков (%) 3.6
Тренинги профессиональных навыков (%) 4.2
Досуговые мероприятия (%) 17.6
Арт-терапия (%) 5.8
Селф-менеджмент (%) 0.5
Другие (%) 3.1

Психотерапия (%) 14.9
Уход на дому (%) 8.3
На настоящий момент в учреждении оказания
помощи (%) 10.1
Рецидив за последние 4 года (%) 43.5
Злоупотребление психоактивными веществами (%) 5.0
Злоупотребление алкоголем (%) 4.9
Курение (%) 42.1
Нездоровые пищевые привычки (%) 25.9
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Два оставшихся центра не смогли присоединиться к после-
дующему исследованию из-за реорганизации. В последующее
исследование были включены шестьсот восемнадцать испы-
туемых из 921 человека, набранного на начальном этапе.

Двадцать четыре пациента были набраны в двух местах,
которые не участвовали в последующем исследовании; 19
умерли; 10 не удалось отследить; 98 отказались от участия;
75 в настоящее время находятся под наблюдением другого
психиатра или другого учреждения оказания психиатриче-
ской помощи; 36 сменили место жительства и сообщили о
логистических трудностях для участия в дальнейшем ис-
следовании; 24 были клинически нестабильны и/или им бы-
ла недавно изменена фармакотерапия; у 4 человек было от-
мечено значительное снижение когнитивных функций, воз-
можно, из-за деменции; 2 сообщили о злоупотреблении
психоактивными веществами в течение последних 6 меся-
цев. Причины неучастия остальных 11 человек не были
указаны.

Пациенты, принимавшие участие в 4-летнем наблюдении,
значительно не отличались от остальной выборки (N=303)
по исходным социально-демографическим характеристи-
кам, факторам, связанным с заболеванием и с контекстом.
Однако те, кто участвовал в последующем наблюдении,
имели достоверно более высокие баллы (то есть лучший
уровень функционирования) по двум шкалам SLOF («меж-
личностные отношения»: 22,8±5,9 в сравнении с 21,3±6,3,
t=3,51, p<0,001; «трудовые навыки»: 20,4±6,0 в сравнении с
19,2±6,5, t=2,68, p=0,008) и более высокую вовлеченность
в процесс оказания помощи (12,2±7,5 в сравнении с
14,4±7,9, t=-3,98, p<0,001). Эти средние различия в резуль-
тирующих баллах шкал были относительно небольшими и
не имели клинической значимости; таким образом, можно
считать, что 618 пациентов, участвовавших в последующем
исследовании, репрезентативны по отношению к исходной
выборке.

Социодемографические и клинические характеристики
618 пациентов, участвовавших в последующем наблюде-
нии, представлены в Таблице 1. В основном это были муж-
чины (69,1%), средний возраст которых составлял 45,1 го-
да, а среднее образование – 11,7 года. Было обнаружено

умеренное увеличение от исходного уровня по показателям
процента работающих испытуемых (с 29,2% до 34,4%; кри-
терий Мак-Немара = 11,4, р=0,001) и процента испытуе-
мых, имеющих стабильные романтические отношения (с
14,9% до 18,9%, тест Мак-Немара = 7,7, р=0,006).

Практически все испытуемые получали терапию анти-
психотиками (97,4%; 13,1% – антипсихотики первого поко-
ления; 69,3% – антипсихотики второго поколения; 15,0% –
обе категории препаратов; 2,1% – не получали антипсихо-
тических препаратов; по 0,5% испытуемых информация
отсутствовала). Полифармакотерапия отмечалась у 54,4%
пациентов. По крайней мере одна психосоциальная методи-
ка была применена в лечении 34,3% участников; 9,1% уча-
ствовали в двух типах психосоциальных мероприятий,
4,1% – в трех и более.

По крайней мере один рецидив был зарегистрирован у
43,5% пациентов в течение предыдущих 4 лет; среди паци-
ентов, у которых развился рецидив, медиана количества ре-
цидивов составила 2.

Описательная статистика переменных, 
включенных в сетевой анализ

Средние значения и стандартные отклонения всех пере-
менных, включенных в сетевой анализ на исходном этапе и
при последующем наблюдении, приведены в Таблице 2.

В общей выборке из 618 человек, участвовавших в
последующем исследовании, мы выявили уменьшение тя-
жести позитивных симптомов, дезорганизации, волевых на-
рушений, экспрессивного дефицита, депрессии и внутрен-
ней стигмы. Большинство переменных социального позна-
ния улучшилось, в то время как нейрокогнитивные пере-
менные были достаточно стабильными, со значимыми из-
менениями только по показателям вербального обучения
(незначительное улучшение) и рабочей памяти (незначи-
тельное ухудшение). Переменные резилентности также бы-
ли стабильными, только значение показателя «самовос-
приятие» немного ухудшилось при последующем наблюде-
нии. Показатели «навыки повседневной жизни» и «межлич-
ностные отношения» также несколько ухудшились. Не-
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Figure 1

Рисунок 1. Сети, отражающие связи между переменными в исходном периоде (слева) и при последующем наблюдении (справа).
Прерывистые ребра (линии) указывают на обратные связи, сплошные ребра – на прямые корреляции. Толщина ребра отражает величину
корреляции. Att – внимание, Avl – волевые нарушения, Dep – депрессия, Dis – дезорганизация, ELS – навыки повседневной жизни, 
EnS – вовлеченность в процесс оказания помощи, ExD – экспрессивный дефицит, FC – функциональные способности, 
FCo – сплоченность семьи, FEI – тест на распознавание эмоций, Inc – количество побудительных стимулов, Int – межличностные
взаимоотношения, MSC – тест эмоционального интеллекта Mayer-Salovey-Caruso, PFu – восприятие будущего, Pos – позитивная
симптоматика, PrS – способность к решению проблем, PSe – самовосприятие, PSp – скорость обработки, SCo – социальная
компетентность, SLe – визуально-пространственное обучение, Stg – стигма, Ta – тест на социальное осознание (TASIT), 
VLe – вербальное обучение, WMe – рабочая память, Wrk – профессиональные навыки.
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смотря на достоверность, эти средние различия в оценках
по шкалам были относительно небольшими и не имели кли-
нического значения.

сетевой анализ всей выборки

На Рисунке 1 показаны сети всей выборки в исходном и
последующем периодах. Структура сети существенно не
изменилась от исходного уровня к последующему (M-кри-
терий = 0,13, p=0,154), что свидетельствует о стабильности
связей между переменными во времени. Общая сила связей
между переменными несколько увеличилась, но незначитель-
но (11,18 в сравнении с 11,75, S-критерий = 0,57, p=0,196).

Визуально отмечается большое сходство между двумя
сетями, то есть узлы, принадлежащие к одним доменам,
пространственно смежны и сильно взаимосвязанны. Кроме
того, переменные, связанные с психопатологической симп-
томатикой, менее взаимосвязаны, чем переменные, относя-
щиеся к другим доменам, таким как нейрокогниции, соци-
альное познание и резилентность, что согласуется с выво-
дами, представленными Galderisi et al.10

При последующем наблюдении появились некоторые но-
вые связи, в частности: вовлеченность в процесс оказания
помощи по шкалам SLOF (профессиональные навыки, на-
выки повседневной жизни и межличностные отношения) и

MSCEIT; внимание с TASIT 1 и 3; побудительные стимулы
с межличностными навыками; депрессия с позитивными
симптомами и FEIT; дезорганизация с функциональными
способностями и пространственным обучением; FEIT с
профессиональными навыками; и скорость обработки с на-
выками повседневной жизни.

Некоторые связи исчезли при последующем наблюдении,
в частности: связи побудительных стимулов с депрессией,
позитивными симптомами, навыками повседневной жизни
и профессиональными навыками; связь вовлеченности в
процесс лечения с функциональными способностями; и
связь волевых нарушений с социальной компетентностью.

Примечательно, что как в исходном, так и в последую-
щем периоде функциональные способности и навыки по-
вседневной жизни занимали центральное место, особенно
потому, что они находились на путях связи функциониро-
вания, социального познания, нейрокогниций и психопато-
логии. В оба периода узел «рабочая память» обладал наи-
большей силой из-за сильных корреляций с другими нейро-
когнитивными переменными. Все показатели центрально-
сти были одинаковыми в оба временных периода, за исклю-
чением таковых у показателя «профессиональные навы-
ки», который обладал более высоким значением централь-
ности при последующем наблюдении, особенно по посред-
ничеству (Рисунок 2).
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Таблица 2. переменные для сетевого анализа на исходном этапе и при последующем наблюдении (N=618)
исходный этап (среднее±SD) последующее наблюдение

(среднее±SD)
PANSS – позитивная симптоматика 9.7±4.7 8.4±4.3*
PANSS – дезорганизация 2.6±1.4 2.4±1.4*
BNSS – волевые нарушения 20.7±9.6 18.6±9.7*
BNSS – экспрессивный дефицит 12.7±7.9 12.0±7.7*
CDSS – суммарный балл 3.9±4.0 3.2±3.7*
RSA – самовосприятие 18.1±5.3 15.4±4.6*
RSA – восприятие будущего 10.7±4.2 10.8±4.2
RSA – социальная компетентность 19.0±5.3 19.0±5.3
RSA – сплоченность семьи 20.4±5.7 20.5±5.3
MCCB – способность к умозаключениям и решению проблем 9.8±6.5 9.6±6.6
MCCB – внимание/бдительность 1.7±0.8 1.6±0.9
MCCB – визуальное обучение 16.3±8.7 16.0±8.1
MCCB – вербальное обучение 19.1±5.4 19.5±5.5*
MCCB – скорость обработки 94.6±18.3 95.5±21.0
MCCB – рабочая память 11.4±3.7 11.2±3.8*
TASIT 1 20.1±4.9 20.4±4.8*
TASIT 2 37.6±10.9 38.6±10.2*
TASIT 3 38.4±11.0 38.7±9.7
FEIT 37.0±8.3 37.3±8.1
MSCEIT 79.0±9.0 90.6±14.1*
UPSA-B – суммарный балл 67.3±21.6 68.6±23.9
SLOF навыки повседневной жизни 46.2±8.3 45.2±9.5*
SLOF межличностные отношения 22.8±5.9 21.2±6.0*
SLOF профессиональные навыки 20.4±6.0 20.1±6.1
SES 12.2±7.5 11.5±8.0
ISMI (без подшкалы «устойчивость к стигматизации») 2.2±0.4 2.1±0.5*
Количество побудительных стимулов 1.8±1.1 1.9±1.1**
PANSS – шкала позитивных и негативных синдромов, BNSS – краткая шкала негативных симптомов, CDSS – шкала депрессии Калгари для
шизофрении, RSA – шкала резилентности для взрослых (Resilience Scale for Adults), MCCB – согласованная когнитивная батарея
MATRICS, TASIT – тест на социальное осознание (Awareness of Social Inference Test), FEIT – тест на распознавание эмоций (Facial Emotion
Identification Test), MSCEIT – тест эмоционального интеллекта Mayer-Salovey-Caruso в MCCB, UPSA-B – краткая версия методики UPSA
(UCSD Performance-Based Skills Assessment), SLOF – шкала Specific Level of Functioning, SES – шкала вовлеченности в процесс лечения
(Service Engagement Scale), ISMI – шкала внутренней стигмы при психических заболеваниях (Internalized Stigma of Mental Illness).
* Значимый t-критерий после коррекции Холма–Бонферрони.
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Оценка значений ребер была точной в каждый из перио-
дов наблюдения, так как бутстрэпные средние значения
каждого ребра и исходные значения практически пол-
ностью перекрывались и ДИ значений ребер были узкими.
В отношении робастности индексов центральности резуль-
таты показывают, что корреляции между силой централь-
ности в «уменьшенных» сетях и в исходных сетях состав-
ляют >0,70, до тех пор, пока 30% узлов (то есть хотя бы 
9 из 27) используются. Это показывает, что взаимоотноше-
ния между переменными остаются стабильными даже
после случайного исключения нескольких узлов.

Характеристика выздоровевших и не достигших
выздоровления пациентов

В ходе 4-летнего наблюдения 124 пациента соответство-
вали критериям выздоровления («recovery») (20,1%) и 494
(79,9%) не соответствовали. Таблица 3 показывает, что по
сравнению с пациентами, которые не достигли выздоровле-
ния, выздоровевшие, были значительно моложе, более об-
разованными, чаще были трудоустроены и имели стабиль-
ные романтические отношения. Кроме того, злоупотребле-
ние психоактивными веществами было более распростра-

нено среди выздоровевших пациентов, и они реже находи-
лись в учреждениях оказания помощи.

Доля пациентов, в лечении которых использовалось ка-
кое-либо психосоциальное вмешательство, была одинако-
вой в обеих группах. Однако пациенты, достигшие выздо-
ровления, чаще участвовали в тренингах профессиональ-
ных навыков. Фармакотерапия антипсихотиками проводи-
лась практически всем пациентам. Лечение антипсихотика-
ми второго поколения было более распространено среди
выздоровевших пациентов, в то время как среди тех, кто не
выздоровел, было более распространено лечение обеими
группами антипсихотиков. Полифармакотерапия, т. е. на-
значение препаратов двух различных классов, была более
распространена среди пациентов, не достигших выздоров-
ления, которые чаще получали анксиолитики и антихоли-
нергические препараты.

сетевой анализ выздоровевших и не выздоровевших
пациентов

На Рисунке 3 показана структура сетей пациентов, до-
стигших и не достигших выздоровления в ходе 4-летнего
наблюдения. Сетевая структура и связность в группе не вы-
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Таблица 3. социо-демографические и клинические характеристики пациентов, не достигших и достигших выздоровления
(«recovery»).

не достигшие выздоровления (N=494) Выздоровевшие (N=124) p
Пол (% мужчин) 70.0 65.3 0.309
Возраст (лет, среднее±SD) 45.9±10.4 41.8±10.1 <0.001
В браке (%) 6.9 9.7 0.289
Работают (%) 26.2 67.2 <0.001
Образование (лет, среднее±SD) 11.5±3.3 12.7±3.4 <0.001
Стабильные романтические отношения (%) 15.1 34.4 <0.001
Фармакотерапия, проводимая в настоящий момент

Антипсихотики первого поколения (%) 14.2 8.9 0.118
Антипсихотики второго поколения (%) 66.8 79 0.008
Антипсихотики как первого, так и второго
поколения (%) 17.0 7.3 0.007
Антидепрессанты (%) 17.6 17.5 0.975
Нормотимики (%) 26.6 23.3 0.459
Анксиолитики (%) 36.7 16.7 <0.001
Антихолинергические препараты (%) 11.3 1.7 <0.001
Полифармакотерапия (%) 57.6 41.7 0.002

Любые психосоциальные мероприятия (%) 39.7 40.3 0.895
Психообразование (%) 3.8 1.6 0.22
Когнитивные тренинги (%) 6.9 12.1 0.055
Тренинги социальных навыков (%) 3.6 3.2 0.822
Тренинги профессиональных навыков (%) 3.0 8.9 0.004
Досуговые мероприятия (%) 19.0 12.1 0.07
Арт-терапия (%) 5.3 8.1 0.234
Селф-менеджмент (%) 0.6 0 0.384
Другие (%) 3.6 0.8 0.102

Психотерапия (%) 9.7 14.5 0.122
Уход на дому (%) 9.3 4.0 0.056
На настоящий момент в учреждении оказания
помощи (%) 11.5 4.8 0.029
Рецидив за последние 4 года (%) 45.5 36.6 0.074
Злоупотребление психоактивными веществами
(%) 4.0 8.9 0.028
Злоупотребление алкоголем (%) 5.5 2.4 0.157
Курение (%) 43.1 38.1 0.331
Нездоровые пищевые привычки (%) 26.2 24.2 0.621
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здоровевших пациентов были аналогичны тем, которые на-
блюдались во всей выборке, но сильно отличались от тако-
вых в группе выздоровевших пациентов. На самом деле, у
пациентов, достигших выздоровления, было выявлено
лишь несколько связей: позитивные симптомы и дезоргани-
зация были связаны друг с другом, так же как волевые на-
рушения и экспрессивный дефицит; нейрокогнитивные пе-
ременные (где узел «рабочая память» обладал наибольшей
центральностью по посредничеству), резилентность и пере-
менные социального познания оставались взаимосвязанны-
ми как внутри доменов, так и между собой. При этом три
области функционирования в реальной жизни не были
взаимосвязаны и были отделены от других областей. Побу-
дительные стимулы, вовлеченность в процесс оказания по-
мощи, депрессия, сплоченность семьи и MSCEIT были изо-
лированы от сети.

Сила связей была достоверно больше у не выздоровев-
ших пациентов, чем у выздоровевших (S-тест=9,156,
р<0,001), и структура сети была заметно различна между
двумя подгруппами (M-тест=0,371, р=0,002). В отношении
мер центральности, между двумя группами можно сравнить
только силу (степень), поскольку она представляет собой
сумму ребер, соединяющих каждый узел с другими, в то
время как близость всегда была равна нулю среди выздоро-
вевших пациентов, поскольку некоторые узлы были не со-
единены, а сравнивать центральность по посредничеству не
имело смысла, учитывая разреженность сети (Рисунок 4).
Мы обнаружили, что переменные «навыки повседневной
жизни» и «дезорганизация» имели более высокую силу сре-
ди не выздоровевших пациентов.

Бутстрэп-тесты показали, что значения ребер были точ-
ными у не выздоровевших и менее точными среди выздоро-
вевших пациентов, у которых были получены большие 95%

ДИ. Центральность по силе оставалась стабильной в обеих
группах пациентов до тех пор, пока использовались 40%
(то есть по крайней мере 11 из 27) узлов.

ОБсУЖДЕниЕ

Наше последующее (follow-up) исследование имело две
основные цели: а) оценить долгосрочную стабильность в
структуре взаимосвязей между переменными, связанными
с болезнью, личностными ресурсами, факторами, связан-
ными с контекстом, и функционированием в реальной жиз-
ни у пациентов с шизофренией, привлеченных в многоцент-
ровое исследование Italian Network for Research on Psycho-
ses; б) сравнить сетевую структуру пациентов, которые бы-
ли классифицированы как выздоровевшие, с теми, кто не
достиг выздоровления.

Пациенты, участвовавшие в исследовании в оба времен-
ных промежутка, жили в обществе (вне учреждений соци-
ального обслуживания), и их состояние было стабилизиро-
вано на терапии антипсихотиками. Мы выявили некоторые
достоверные изменения от исходных значений. В частно-
сти, больше испытуемых были трудоустроены и имели ста-
бильные романтические отношения. Однако в среднем
функционирование в реальной жизни несколько ухудши-
лось, несмотря на небольшие, клинически незначимые
улучшения по переменным психопатологической симпто-
матики и социального познания.

Сетевые модели на исходном этапе и в последующем пе-
риоде существенно не различались. В оба момента времени
переменные, относящиеся к доменам социального позна-
ния, нейрокогниций, резилентности и функционирования в
реальной жизни, были пространственно смежными и высо-
ко взаимосвязанными, независимо от использования одной
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Figure 2

Рисунок 2. Показатели центральности переменных в исходном периоде и при последующем наблюдении. Att – внимание, Avl – волевые
нарушения, Dep – депрессия, Dis – дезорганизация, ELS – навыки повседневной жизни, EnS – вовлеченность в процесс оказания помощи,
ExD – экспрессивный дефицит, FC – функциональные способности, FCo – сплоченность семьи, FEI – тест на распознавание эмоций, 
Inc – количество побудительных стимулов, Int – межличностные взаимоотношения, MSC – тест эмоционального интеллекта Mayer-
Salovey-Caruso, PFu – восприятие будущего, Pos – позитивная симптоматика, PrS – способность к решению проблем, PSe –
самовосприятие, PSp – скорость обработки, SCo – социальная компетентность, SLe – визуально-пространственное обучение, 
Stg – стигма, Ta – тест на социальное осознание (TASIT), VLe – вербальное обучение, WMe – рабочая память, Wrk – профессиональные
навыки.
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или нескольких переменных одного и того же домена. Пе-
ременные психопатологической симптоматики имели ме-
нее взаимосвязанный паттерн, где волевые нарушения/экс-
прессивный дефицит были с одной стороны от узлов, отно-
сящихся к функционированию в реальной жизни, а пози-
тивные симптомы/дезорганизация – с другой.

Более подробное изучение этих двух сетей позволило от-
метить некоторые изменения, в частности для узла вовле-
ченности в процесс оказания помощи, который оказался
более взаимосвязанным при последующем наблюдении,
чем в исходном периоде, поскольку приобрел прямые связи
со всеми доменами функционирования в реальной жизни и
с одним узлом социального познания (MSCEIT). Следует
также отметить, что в сети последующего наблюдения, по-
мимо непрямой связи через функциональные способности,
один из узлов социального познания (FEIT) приобрел пря-
мую связь с одним из узлов функционирования в реальной
жизни (профессиональные навыки), а узел нейрокогниций
(скорость обработки) стал напрямую связан с узлом навы-
ков повседневной жизни.

Эти прямые связи между узлами когниций и функциони-
рования в реальной жизни не наблюдались в нашем преды-
дущем исследовании, включавшем 921 пациента10, и не бы-
ли обнаружены в настоящем исследовании в исходном пе-
риоде; в обоих случаях мы обнаружили только непрямую
связь через функциональные способности. Мы можем
предположить, что появление этих прямых связей отража-
ет незначительные улучшения, которые были выявлены по
переменным социального познания и нейрокогниций. Одна-
ко настоящие данные не позволяют сделать однозначных
выводов на этот счет.

Все показатели центральности были схожими в обоих
временных периодах. Единственным исключением являлся
узел «профессиональные навыки», поскольку имел боль-
шую центральность в последующем периоде, в частности
по посредничеству. Это может быть объяснено появившей-
ся связью с областью когниций через переменные социаль-
ного познания, которые на исходном этапе были связаны с
доменами функционирования в реальной жизни только че-

рез функциональные способности, в то время как в после-
дующем периоде появилась прямая связь с профессиональ-
ными навыками через узел FEIT.

Мы также отметили большую силу узла вовлеченности в
процесс оказания помощи при последующем наблюдении,
что отражает большее количество связей этого узла с дру-
гими, и меньшую центральность по посредничеству узла
«функциональные способности», вероятно, из-за того, что
переменные нейрокогниций и социального познания уста-
новили прямые связи с доменами функционирования в ре-
альной жизни. Большая центральность узла вовлеченности
в процесс оказания помощи может быть связана с тем, что
более склонные к сотрудничеству и более приверженные к
лечению пациенты с большей вероятностью присоединя-
лись к последующему исследованию.

В выборке хронических пациентов хорошая степень ста-
бильности сетевой структуры после 4-летнего наблюдения
указывает на надежность исходных данных и подтверждает
стабильность и воспроизводимость результатов, получен-
ных методами сетевого анализа. Мы считаем, что этот вы-
вод важен в свете некоторых недавних критических замеча-
ний к методам сетевого анализа37,38.

Одной из целей Italian Network for Research on Psychoses
было изучение переменных, влияющих на функционирова-
ние в реальной жизни и выздоровление при шизофрении,
другой важной целью исследования было сравнение струк-
туры сети выздоровевших и не выздоровевших пациентов.
Мы обнаружили существенные различия между сетями двух
групп, как по количеству, так и по силе связей. В отличие от
не выздоровевших пациентов, выздоровевшие пациенты
имеют очень разреженную сеть, где узлы функционирова-
ния в реальной жизни и психопатологических симптомов не
связаны в большинстве случаев, с другими узлами.

Этот вывод согласуется с данными, представленными van
Rooijen et al.12, которые обнаружили, что сеть, наблюдае-
мая у пациентов в ремиссии, имела меньше связей, чем та-
ковая у пациентов без ремиссии. Это также согласуется с
исследованием van Borkulo et al.11, которые сообщили, что
пациенты с депрессией, имевшие персистирующие симпто-
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Figure 3

Рисунок 3. Сеть, показывающая связи между исследуемыми переменными среди не выздоровевших (слева) и выздоровевших (справа)
пациентов. Прерывистые ребра указывают на обратные ассоциации, сплошные – на прямые корреляции. Толщина ребра отражает
величину корреляции. Att – внимание, Avl – волевые нарушения, Dep – депрессия, Dis – дезорганизация, ELS – навыки повседневной
жизни, EnS – вовлеченность в процесс оказания помощи, ExD – экспрессивный дефицит, FC – функциональные способности, 
FCo – сплоченность семьи, FEI – тест на распознавание эмоций, Inc – количество побудительных стимулов, Int – межличностные
взаимоотношения, MSC – тест эмоционального интеллекта Mayer-Salovey-Caruso, PFu – восприятие будущего, Pos – позитивная
симптоматика, PrS – способность к решению проблем, PSe – самовосприятие, PSp – скорость обработки, SCo – социальная
компетентность, SLe – визуально-пространственное обучение, Stg – стигма, Ta – тест на социальное осознание (TASIT), 
VLe – вербальное обучение, WMe – рабочая память, Wrk – профессиональные навыки.
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мы в течение 2-летнего наблюдения, имели сеть с большим
количеством связей в исходном состоянии, чем те, кто до-
стиг ремиссии.

Все эти выводы согласуются с предположением сетевой
теории о том, что сильно взаимосвязанная сеть, возможно,
из-за тесно связанных симптомов/дисфункций, которые
имеют тенденцию поддерживать активацию друг друга, мо-
жет играть важную роль в персистировании психических
расстройств39. Согласно нашим данным, мы предполагаем,
что тот же самый механизм может приводить к плохому
функциональному исходу при расстройствах.

Настоящее исследование имеет множество сильных сто-
рон, в частности большой размер выборки и оценка пере-
менных, которые являются ключевыми аспектами процес-
са восстановления в дополнение к традиционной оценке
психопатологической симптоматики. Однако относительно
небольшой размер подгруппы выздоровевших требует ре-
пликации на примере более крупной выборки.

Таким образом, в нашем последующем исследовании
структура сети существенно не изменилась по сравнению с
исходным периодом в общей выборке и у пациентов, не до-
стигших выздоровления. Функциональные способности и
навыки повседневной жизни имели высокое значение цент-
ральности по посредничеству и близости, которое отмеча-
лось и в исходном периоде, тогда как психопатологические
переменные оставались более периферийными. Однако
структура сети сильно отличалась у выздоровевших паци-
ентов, у которых мы обнаружили лишь несколько связей.
Ранние и комплексные программы лечения, ориентирован-
ные на переменные с высокой степенью центральности, мо-
гут предотвратить возникновение самоподкрепляющихся
сетей симптомов/дисфункций у людей с шизофренией.
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Психические расстройства вносят значительный вклад в
глобальное бремя болезней с приходящимися на их долю
23% лет жизни, прожитых с нетрудоспособностью1. С уче-
том 350 миллионов людей, затронутых им во всем мире, де-
прессивное расстройство является вторым ведущим факто-
ром глобального бремени болезней2. Высокие прямые и
косвенные издержки, связанные с большим депрессивным
расстройством, во многом обусловлены серьезной нехват-
кой лечения3. Имеется ряд эффективных вмешательств при
депрессивном расстройстве, и ключевой задачей является
наилучшее применение доступных на сегодняшний день
действенных видов лечения4.

Достоверно установлена эффективность психотерапии и
фармакологической терапии при лечении депрессии у
взрослых. Психотерапия продемонстрировала лучший эф-
фект по сравнению с контрольными условиями в многочис-
ленных клинических исследованиях. Более того, различ-
ные виды психотерапии, например, когнитивно-поведенчес-
кая терапия (КПТ) и интерперсональная терапия, дают со-
поставимые результаты при депрессии5. Большое количе-
ство других исследований показало, что при лечении де-
прессии эффективны различные классы антидепрессан-
тов6, в том числе селективные ингибиторы обратного за-
хвата серотонина (СИОЗС), трициклические антидепрес-
санты (ТЦА) и некоторые другие.

Хотя абсолютная эффективность психотерапии и фар-
макотерапии хорошо подтверждена, данные об их относи-
тельных эффектах являются неоднозначными. Конвен-
циональные метаанализы исследований, посвященных не-
посредственному сравнению психотерапии и фармакоте-
рапии, показали, что, как классы лечения, они имеют со-
поставимые эффекты с отсутствующими или лишь мини-
мальными различиями7,8, хотя возможно некоторое влия-
ние эффекта плацебо9, спонсорства10, а также, вероятно,
превосходства одних лекарственных средств над другими6.
В других попарных метаанализах было выявлено, что
комбинация психотерапии и фармакотерапии может быть
более эффективна, чем применение любого из этих мето-
дов по отдельности11,12, хотя доказательные данные не яв-
ляются окончательными13,14. Более того, некоторые ис-
следования показали, что две монотерапии обеспечивают
дифференциальные эффекты на долгосрочную перспек-
тиву, при этом психотерапия сохраняет устойчивый эф-
фект в отношении депрессии после прекращения фарма-
котерапии.

Ряд вопросов, касающихся дифференциальных эффек-
тов комбинированного лечения, психотерапии и фармако-
терапии, остаются нерешенными. В имеющихся метаанали-
зах одновременно сравнивались лишь два вида вмеша-
тельств: психотерапия и фармакотерапия15, комбинирован-
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Резюме
Сетевой метаанализ относительных эффектов психотерапии, фармакотерапии и их комбинации при лечении депрессии у взрослых не выпол-
нялся, хотя это представляет собой очень важную клиническую проблему. Мы выполнили систематический поиск в библиографических базах
данных для отбора рандомизированных исследований, в которых психотерапия и фармакотерапия при кратковременном или долговременном
лечении депрессии сравнивались между собой, или комбинация психотерапии и фармакотерапии – с каждой их них в отдельности. Основным
исходом считался отклик на лечение (улучшение на 50% при сопоставлении начальной и конечной точек лечения). Также принимались во вни-
мание ремиссия и переносимость (определяемая как выбытие участников из исследования по любым причинам). В качестве возможных пере-
менных-модераторов оценивались хроническая и терапевтически резистентная депрессия и исходная тяжесть депрессии. Данные были объ-
единены для оценки относительного риска (relative risk – RR) c использованием модели случайных эффектов. Было охвачено 101 исследование с
участием 11 910 пациентов. В большинстве исследований речь шла о депрессии от умеренной до тяжелой степени. В сетевом метаанализе ком-
бинированное лечение продемонстрировало большую эффективность по сравнению с только психотерапией (RR=1,27; 95% доверительный ин-
тервал (95% ДИ): 1,14–1,39) и только фармакотерапией (RR=1,25; 95% ДИ: 1,14–1,37) в достижении отклика в конце лечения. Не было выявлено
значимых различий между только психотерапией и только фармакотерапией (RR=0,99; 95% ДИ: 0,92–1,08). Похожие результаты были полу-
чены для ремиссии. Комбинированное лечение (RR=1,23; 95% ДИ: 1,05–1,45) и только психотерапия (RR=1,17; 95% ДИ: 1,02–1,32) показали луч-
шую переносимость, чем фармакотерапия. Для хронической и терапевтически резистентной депрессии результаты оказались схожими. Ком-
бинация психотерапии и фармакотерапии представляется наилучшим выбором для пациентов с депрессией умеренной степени тяжести. Не-
обходимо больше исследований в отношении долговременных эффектов лечения (включая экономическую эффективность), воздействия от-
дельных фармакологических и нефармакологических подходов, а также эффектов в специфических популяциях пациентов.

Ключевые слова: депрессия, психотерапия, фармакотерапия, комбинированное лечение, когнитивно-поведенческая терапия, интерперсональ-
ная терапия, антидепрессанты, переносимость, хроническая депрессия, терапевтически резистентная депрессия, сетевой метаанализ.
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ное лечение и психотерапия14 и комбинированное лечение и
фармакотерапия11,12. Для того чтобы лучше понять относи-
тельные эффекты этих видов лечения, необходимо сопо-
ставить прямые и косвенные доказательные данные всех
клинических исследований. Сетевые метаанализы позво-
ляют объединить различные сравнения в одном анализе, а
также использовать прямые и косвенные доказательства,
тем самым давая возможность оптимальным образом за-
действовать все доступные данные. Следовательно, эти ана-
лизы позволяют более точно исследовать различия между
видами лечения, обладают большей статистической мощ-
ностью для оценки переменных-модераторов исходов и мо-
гут предоставить консолидированные сравнения альтерна-
тивных видов лечения16.

Следующие важные вопросы до настоящего времени
остаются без ответа. Большинство рандомизированных ис-
следований в этой области могут быть подвержены методо-
логическим систематическим ошибкам; отсутствуют дан-
ные по различным популяциям пациентов (например, лег-
кая депрессия в сравнении с хронической или терапевтиче-
ски резистентной депрессией); кроме того, переносимость
видов лечения до настоящего времени углубленно не иссле-
довалась.

Таким образом, мы выполнили сетевой метаанализ на ба-
зе рандомизированных исследований, в которых психотера-
пия и фармакотерапия при депрессии сравнивались между
собой или комбинация психотерапии и фармакотерапии – 
с каждой их них в отдельности. 

МЕТОДы

идентификация и отбор исследований

Протокол для данного сетевого метаанализа был зареги-
стрирован на PROSPERO (CRD42018114961). Для иденти-
фикации исследований мы использовали базу данных ран-
домизированных исследований, посвященных эффектам
психотерапии при депрессии, которая была сформирована
в результате тщательного изучения литературы (с 1966 г.
по 1 января 2018 г.)17. Был выполнен поиск по четырем
крупным библиографическим базам данных (PubMed, Psy-
cINFO, EMBASE и Кокрановская библиотека) с использо-
ванием комбинации предметного указателя и ключевых
слов депрессии и психотерапии, отфильтрованный по ран-
домизированным контролируемым исследованиям. Все ма-
териалы и полноценные тексты просматривались двумя не-
зависимыми исследователями. Любые разногласия разре-
шались посредством обсуждения. 

Мы включали исследования, в которых психотерапия и
фармакологическое лечение при депрессии напрямую
сравнивались друг с другом, а также исследования, в кото-
рых комбинация психотерапии и фармакологического лече-
ния сравнивалась с каждым из них в отдельности. Если в
этих исследованиях применялось таблетированное плацебо
или комбинация психотерапии и приема таблетированного
плацебо, то мы также включали исследования такого типа.

Мы определили психотерапию как «информированное и
целенаправленное использование клинических методов и
межличностных взаимодействий, основывающихся на обще-
принятых психологических принципах, с целью помочь лю-
дям в изменении их поведения, убеждений, эмоционального
состояния и/или других характеристик их личности в желае-
мых для пациентов направлениях»18. Допускались любые ти-
пы психотерапии8 в любом формате (индивидуальная, груп-
повая, очная, по телефону или самопомощь, в том числе с ис-
пользованием Интернета), а также лечение любым типом пе-
роральных антидепрессантов в терапевтических дозах.

Нами были включены только исследования с участием
пациентов с острым депрессивным расстройством, опреде-

ленным в соответствии с современными ориентированны-
ми на практическое применение и валидизированными кри-
териями. Сопутствующие психические или соматические
расстройства не исключались. Мы не устанавливали мак-
симальных либо минимальных порогов в отношении про-
должительности лечения или периода последующего на-
блюдения7.

Если в исследовании содержалось две или более группы,
подлежащие включению в один узел (например, когда в од-
ном исследовании сравнивались два типа психотерапии с
одним условием фармакотерапии), мы рассматривали их
как отдельные сравнения и разделяли их необходимым об-
разом, чтобы избежать двойного учета19. Мы также выпол-
нили анализы чувствительности, в которых две сравнивае-
мые группы объединялись в одну.

Риск систематической ошибки и извлечение данных

Два независимых исследователя измеряли риск систе-
матической ошибки для отобранных исследований с ис-
пользованием четырех критериев Кокрановского ин-
струмента оценки риска20. Разногласия разрешались по-
средством дискуссии. Исследования, посвященные фар-
макотерапии, также оценивались с точки зрения исполь-
зуемой терапевтической дозы6 и режима титрации (на-
пример, выхода на терапевтическую дозу в течение 3 не-
дель). Фармакотерапия считалась адекватной, если были
соблюдены оба критерия. Психотерапия оценивалась с
позиции использования руководства по лечению, осу-
ществления ее терапевтами, прошедшими специальную
подготовку, и проверки на соответствие протоколу лече-
ния21,22.

Нами также были закодированы характеристики участ-
ников (тип депрессивного расстройства, метод набора, це-
левая группа); тип психотерапии и количество сеансов
лечения; тип лекарственного средства; было ли включено
условие плацебо в исследование (так как в этом случае па-
циенты ослеплялись в отношении приема лекарственного
средства или плацебо)9; время между тестированием «до» и
«после» (в неделях); а также страна, где проводилось иссле-
дование.

Оценка исходов

Ответ на лечение, определяемый как сокращение депрес-
сивной симптоматики на 50% в соответствии со стандарти-
зированной шкалой оценок, был определен в качестве пер-
вичного исхода. Если не было указано иное, то уровень от-
вета рассчитывался нами с помощью валидизированного
метода23. Моментом оценки первичного исхода было окон-
чание терапии. Мы также измеряли уровни респонса при
последующем наблюдении до 6 месяцев, между 6 и 12 меся-
цами и в течение более чем 12 месяцев.

Уровень ремиссии определялся как число пациентов с
показателями депрессивной симптоматики ниже специфи-
ческого порогового значения валидизированной шкалы
оценок. Также мы подсчитывали стандартизованную раз-
ность средних (standardized mean difference – SMD) между
парами условий, выражающую размер эффекта вмеша-
тельства в каждом из исследований относительно вариа-
бельности, наблюдаемой в данном исследовании. Переноси-
мость форматов лечения определялась на основании выбы-
тия участников из исследования по любым причинам в ходе
лечения острой фазы расстройства.

Метаанализ

Мы выполнили попарный метаанализ для всех сравнений
с использованием объединенной модели случайных эффек-
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Таблица 1. Характеристика включенных исследований
исследование Условия психотерапия Качество

терапии Фармакотерапия Адекватность
терапии

Риск систематичес-
кой ошибки

Ahmadpanah 
et al.33

Комбинированное лечение vs
фармакотерапия MBCT – – – СИОЗС Да + + + +

Комбинированное лечение vs
фармакотерапия

Управление
стрессом – – – СИОЗС Да + + + +

Altamura et al.34 Психотерапия vs
фармакотерапия IPT + + – СИОЗС Да + – + –

Appleby et al.35
Комбинированное лечение vs

фармакотерапия vs плацебо vs
психотерапия + плацебо

CBT – + – СИОЗС Нет + – + +

Ashouri et al.36

Комбинированное лечение vs
фармакотерапия CBT – – – Другая Нет – – с/о –

Комбинированное лечение vs
фармакотерапия MBCT – – – Другая Нет – – с/о –

Barber et al.37 Психотерапия vs
фармакотерапия vs плацебо DYN + + – Другая Да + – + +

Barrett et al.38 Психотерапия vs
фармакотерапия vs плацебо PST + + – СИОЗС Да + – + –

Beck et al.39 Комбинированное лечение vs
психотерапия CBT + + – ТЦА Да – – – –

Bedi et al.40 Психотерапия vs
фармакотерапия Не указана – + – Другая Нет – + с/о –

Bellack et al.41
Комбинированное лечение vs

фармакотерапия vs
психотерапия + плацебо

Социальные
навыки + + – ТЦА Да – – + –

Bellino et al.42 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия IPT + + – СИОЗС Да – – + –

Blackburn 
et al.43

Комбинированное лечение vs
психотерапия vs
фармакотерапия

CBT – – – ТЦА Да – – – –

Blackburn &
Moore44

Психотерапия vs
фармакотерапия CBT – + – Другая Нет – – + –

Bloch et al.45 Комбинированное лечение vs
психотерапия + плацебо DYN – + + СИОЗС Да + + + +

Blom et al.46
Комбинированное лечение vs

психотерапия vs
фармакотерапия vs

психотерапия + плацебо
IPT + + + Другая Да – – + +

Browne et al.47
Комбинированное лечение vs

психотерапия vs
фармакотерапия

IPT + + + СИОЗС Да + + + –

Burnand et al.48 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия DYN – + + Другая Да – – + –

Chibanda et al.49 Психотерапия vs
фармакотерапия PST + + + ТЦА Нет + – с/о –

Corruble et al.50 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия 

Социальные
ритмы + + + Другая Нет + + + –

Covi &
Lipman51

Комбинированное лечение vs
психотерапия CBT + + + ТЦА Да – – с/о –

David et al.52

Психотерапия vs
фармакотерапия CT + + + СИОЗС Да – – + +
Психотерапия vs
фармакотерапия REBT + + + СИОЗС Да – – + +

De Jonghe et
al.53

Комбинированное лечение vs
фармакотерапия DYN + + + Другая Нет – – + +

De Jonghe et
al.54

Комбинированное лечение vs
психотерапия DYN + + + Другая Нет – – + –

de Mello et al.55 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия IPT + + – Другая Да – – + –

Dekker et al.56 Психотерапия vs
фармакотерапия DYN + + + Другая Нет – – + –

Denton et al.57 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия EFT + + + Другая Нет + + + +

DeRubeis et
al.58

Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + + + СИОЗС Да – – + +

Dimidjian 
et al.59

Психотерапия vs
фармакотерапия BAT + + + СИОЗС Да + – + +
Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + + + СИОЗС Да + – + +

Dozois et al.60 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия CBT + + + Другая Нет – + – –
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Таблица 1. Характеристика включенных исследований (продолжение)
исследование Условия психотерапия Качество

терапии Фармакотерапия Адекватность
терапии

Риск систематичес-
кой ошибки

Dunlop et al.61 Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + – – СИОЗС Да – + + –

Dunlop et al.62

Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + + + Другая Да + + + +
Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + + + СИОЗС Да + + + +

Dunn63 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия CBT – – – Другая Нет – – с/о –

Dunner et al.64 Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + + + СИОЗС Да – – + –

Eisendrath 
et al.65

Комбинированное лечение vs
фармакотерапия MBCT + + + Другая Нет + + + +

Elkin et al.66

Психотерапия vs
фармакотерапия vs плацебо CBT + + + ТЦА Да + + + +

Психотерапия vs
фармакотерапия vs плацебо IPT + + + ТЦА Да + + + +

Faramarzi et
al.67

Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + – – СИОЗС Да – – с/о –

Finkenzeller et
al.68

Комбинированное лечение vs
психотерапия vs
фармакотерапия

IPT + – – СИОЗС Да + – + +

Frank et al.69 Психотерапия vs
фармакотерапия IPT + + + СИОЗС Да – – + +

Gater et al.70
Комбинированное лечение vs

психотерапия vs
фармакотерапия

Социальная
групповая + + + Другая Нет + + + +

Gaudiano 
et al.71

Комбинированное лечение vs
фармакотерапия ABT + + + Другая Нет – – + +

Hautzinger 
et al.72

Комбинированное лечение vs
психотерапия vs
фармакотерапия

CBT – – – ТЦА Да – – + +

Hegerl et al.73 Психотерапия vs
фармакотерапия vs плацебо CBT + – + СИОЗС Да + + + +

Hellerstein 
et al.74

Комбинированное лечение vs
фармакотерапия 

Когнитивно-
интерперсо-

нальная
+ + + СИОЗС Да – – – +

Hollon et al.75
Комбинированное лечение vs

психотерапия vs
фармакотерапия

CBT + + + ТЦА Да – – + +

Hollon et al.76 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия CBT + + + Другая Нет + + + +

Hsiao et al.77 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия BMS + + – Другая Нет + – с/о +

Husain et al.78 Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + – – Другая Нет + + + +

Jarrett et al.79 Психотерапия vs
фармакотерапия vs плацебо CBT + + + Другая Да – + + +

Keller et al.80
Комбинированное лечение vs

психотерапия vs
фармакотерапия

CBASP + + + Другая Да + + + +

Kennedy et al.81 Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + + + Другая Да – – – –

Lam et al.82 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия CBT + + + СИОЗС Да + + + +

Lesperance 
et al.83

Комбинированное лечение vs
фармакотерапия vs плацебо vs

психотерапия + плацебо
IPT + + + СИОЗС Да + + + +

Lynch et al.84 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия DBT – + + Другая Нет – – – –

Macaskill &
Macaskill85

Комбинированное лечение vs
фармакотерапия CBT + – – ТЦА Да – – – –

Maina et al.86 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия DYN – + + СИОЗС Да + + + +

Maldonado
López87

Психотерапия vs
фармакотерапия CBT – – – Другая Нет – – + –
Психотерапия vs
фармакотерапия BAT – – – Другая Нет – – + –

Maldonado
López88

Комбинированное лечение vs
фармакотерапия CBT – – – Другая Нет – – + –

Комбинированное лечение vs
фармакотерапия BAT – – – Другая Нет – – + –
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Таблица 1. Характеристика включенных исследований (продолжение)
исследование Условия психотерапия Качество

терапии Фармакотерапия Адекватность
терапии

Риск систематичес-
кой ошибки

Markowitz 
et al.89

Комбинированное лечение vs
психотерапия SUP + + + ТЦА Да + + + +

Markowitz 
et al.90

Комбинированное лечение vs
психотерапия vs
фармакотерапия

IPT + + + СИОЗС Да + + + +

Психотерапия vs
фармакотерапия SUP + + + СИОЗС Да + + + +

Marshall et al.91

Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + + + Другая Нет – – – –
Психотерапия vs
фармакотерапия IPT + + + Другая Нет – – – –

Martin et al.92 Психотерапия vs
фармакотерапия IPT + + – Другая Да – – – +

McKnight et
al.93

Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + + – ТЦА Нет – – с/о –

McLean &
Hakstian94

Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + + + ТЦА Да – – с/о –
Психотерапия vs
фармакотерапия DYN + + + ТЦА Да – – с/о –

Menchetti
et al.95

Психотерапия vs
фармакотерапия IPT + – – СИОЗС Нет + + – +

Milgrom et al.96
Комбинированное лечение vs

психотерапия vs
фармакотерапия

CBT + – + СИОЗС Да + + с/о + 

Miranda et al.97 Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + + + Другая Нет + + + +

Misri et al.98 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия CBT + + – СИОЗС Нет + – + +

Mitchell et al.99 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия PST + – + Другая Нет + + + +

Mohr et al.100

Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + – + СИОЗС Да – – – +
Психотерапия vs
фармакотерапия SEG + – + СИОЗС Да – – – +

Moradveisi et
al.101

Психотерапия vs
фармакотерапия BAT + + + СИОЗС Да + + + +

Murphy et al.102
Комбинированное лечение vs

психотерапия vs
фармакотерапия vs

психотерапия + плацебо
CBT + + + ТЦА Да + + – +

Murphy et al.103 Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + + + ТЦА Да + – – –

Mynors-Wallis
et al.104

Психотерапия vs
фармакотерапия vs плацебо PST + + – ТЦА Да – + + –

Mynors–Wallis
et al.105

Психотерапия vs
фармакотерапия PST + – + СИОЗС Да + + + +

Комбинированное лечение vs
психотерапия vs
фармакотерапия

PST + – + СИОЗС Да + + + +

Naeem et al.106 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия CBT + + + СИОЗС Да + + с/о +

Parker et al.107 Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + + – Другая Да + + + –

Petrak et al.108 Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + + – СИОЗС Да + + + +

Quilty et al.109 Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + + + Другая Нет – – – +

Ravindran et
al.110

Комбинированное лечение vs
фармакотерапия vs плацебо vs

психотерапия + плацебо
CBT + + – СИОЗС Да + + + –

Reynolds 
et al.111

Комбинированное лечение vs
фармакотерапия vs плацебо vs

психотерапия + плацебо
IPT + + + ТЦА Да – – + +

Rodriguez Vega
et al.112

Комбинированное лечение vs
фармакотерапия Нарративная + + + СИОЗС Да + + с/о +

Roth et al.113 Комбинированное лечение vs
психотерапия Самоконтроль + + + ТЦА Да – – – –

Rush et al.114 Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + – + ТЦА Да – – + +

Rush &
Watkins115

Комбинированное лечение vs
психотерапия CBT + – + Другая Нет – – с/о +
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тов. Для количественного определения неоднородности мы
подсчитали индекс2 с построением 95% доверительных ин-
тервалов (ДИ), используя подход, основанный на нецент-
ральном c2-распределении, в модуле heterogi для Stata24. На-
ми были проверены эффекты небольших исследований, в
том числе риски предвзятости при публикации, при помо-
щи теста Эггера25.

Сравнительная эффективность оценивалась с примене-
нием методологии сетевого метаанализа. Прежде всего мы
построили геометрию сети доказательств, используя гра-
фики сети для основного исхода26. Далее мы провели конт-
растный анализ для оценки сравнительной эффективности

и переносимости27. Принимая во внимание ожидаемую кли-
ническую и методологическую неоднородность эффектов
лечения в исследованиях, мы применили многомерные мо-
дели случайных эффектов28. Относительные риски (relative
risks – RR) и стандартизованные разности средних (SMD)
сообщались с их 95% доверительными интервалами. Ран-
жирование видов вмешательств было рассчитано посред-
ством определения «поверхности под кумулятивной кри-
вой» (SUCRA) на базе многомерных моделей случайных
эффектов26. Согласованность сети проверялась нами при
помощи тестов на локальную и глобальную несогласован-
ность29,30. 
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Таблица 1. Характеристика включенных исследований (продолжение)
исследование Условия психотерапия Качество

терапии Фармакотерапия Адекватность
терапии

Риск систематичес-
кой ошибки

Salminen et
al.116

Психотерапия vs
фармакотерапия DYN – + – СИОЗС Да – – – +

Schiffer &
Wineman117

Комбинированное лечение vs
психотерапия + плацебо Три типа – – – ТЦА Да – – – –

Schramm 
et al.118

Психотерапия vs
фармакотерапия CBASP + + + СИОЗС Да + – + +

Schulberg 
et al.119

Психотерапия vs
фармакотерапия IPT + + + ТЦА Да – – + +

Scott &
Freeman120

Психотерапия vs
фармакотерапия CBT + + – ТЦА Да – + + –

Психотерапия vs
фармакотерапия SUP – – – ТЦА Да – + + –

Shamsaei 
et al.121

Комбинированное лечение vs
психотерапия vs
фармакотерапия

CBT – – – СИОЗС Да + – с/о –

Sharp et al.122 Психотерапия vs
фармакотерапия SUP – + + Другая Нет + + с/о +

Souza et al.123 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия IPT + + + Другая Нет + + + +

Stravynski 
et al.124

Комбинированное лечение vs
психотерапия CBT – – – ТЦА Да – – + –

Targ et al.125 Комбинированное лечение vs
психотерапия + плацебо PST – – + СИОЗС Да – – + –

Thompson 
et al.126

Комбинированное лечение vs
психотерапия vs
фармакотерапия

CBT + – – ТЦА Нет – – – +

Weissman 
et al.127

Комбинированное лечение vs
психотерапия vs
фармакотерапия

IPT + – – ТЦА Да – – + –

Wiles et al.128 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия CBT + – + Другая Нет + + с/о +

Wiles et al.129 Комбинированное лечение vs
фармакотерапия CBT + + + Другая Нет + + с/о +

Williams 
et al.130

Психотерапия vs
фармакотерапия vs плацебо PST + + – СИОЗС Да + + + +

Wilson131
Комбинированное лечение vs

фармакотерапия vs плацебо vs
психотерапия + плацебо

BAT + – – ТЦА Да – – + –

Zisook et al.132 Комбинированное лечение vs
психотерапия + плацебо SUP – – – СИОЗС Да – – + +

Zu et al.133
Комбинированное лечение vs

психотерапия vs
фармакотерапия

CBT – + + СИОЗС Да + – + –

Риск систематической ошибки: + означает низкий риск, – означает высокий или неясный риск, «с/о» означает, что был использован только
инструмент самоотчета.
ABT – основанная на принятии поведенческая терапия (acceptance–based behavior therapy), BAT – терапия активации поведения (behavioral
activation therapy), BMS – терапия тела, разума и духа (body–mind–spirit therapy), CBASP – когнитивно-поведенческая аналитическая
система психотерапии (cognitive behavioral analysis system of psychotherapy), CBT – когнитивно-поведенческая терапия (cognitive behavior
therapy), CT – когнитивная терапия (cognitive therapy), DBT – диалектико-поведенческая терапия (dialectical behavioral therapy), DYN –
психодинамическая терапия (psychodynamic therapy), EFT – эмоционально-фокусированная терапия (emotion-focused therapy), IPT –
интерперсональная психотерапия (interpersonal psychotherapy), MBCT – основанная на осознанности когнитивная терапия (mindfulness-based
cognitive therapy), PST – терапия, ориентированная на решение проблем (problem-solving therapy), REBT – рационально-эмотивная
поведенческая терапия (rational-emotive behavior therapy), SEG – поддерживающая экспрессивная групповая психотерапия (supportive-
expressive group psychotherapy), SUP – поддерживающая терапия (supportive therapy), СИОЗС – селективный ингибитор обратного захвата
серотонина, ТЦА – трициклический антидепрессант.



97

последующий анализ

Мы выполнили отдельные попарные и сетевые метаана-
лизы для исследований, посвященных хронической или те-
рапевтически резистентной депрессии. Также мы отобрали
исследования, в которых исходный уровень тяжести де-
прессии определялся на основании оценочной шкалы де-
прессии Гамильтона (HAM-D)31, и с помощью метарегрес-
сионного анализа рассмотрели, была ли исходная тяжесть
расстройства ассоциирована с исходом. Затем мы провели
отдельные попарные и сетевые метаанализы для легкой,
умеренной и тяжелой депрессий согласно исходному уров-
ню у выборки, опираясь на пороговые значения, предло-
женные Zimmerman и соавторами32. В дополнение к этому
мы выполнили многомерный метарегрессионный анализ
для выявления возможных источников неоднородности.

Мы выполнили серию анализов чувствительности для ис-
следований: с оптимальной фармакотерапией; исследования, в
которых психотерапия соответствовала всем перечисленным
выше критериям качества; с низким риском систематической
ошибки; без использования плацебо. Также проводился ана-
лиз чувствительности, в ходе которого все пациенты, случай-
ным образом распределенные в разные группы в рамках одно-
го узла (например, при двух различных типах психотерапии) в
одном и том же исследовании, объединялись воедино, так что
оставалась только одна группа для каждого из условий. 

Все анализы были выполнены в Stata/SE 14.2.

РЕЗУльТАТы

Отобранные исследования и их характеристики

После изучения 19 982 абстрактов (15 598 после исклю-
чения дубликатов) мы отобрали 2 323 полнотекстовые ра-
боты для дальнейшего рассмотрения. Блок-схема PRISMA,
отображающая процесс отбора исследований, приведена на
Рисунке 1. 101 исследование соответствовало критериям
включения (общее число участников – 11 910: 2587 случай-
ным образом распределенных в группу комбинированного
лечения, 3625 – в группу психотерапии, 4769 – в группу
фармакотерапии, 632 – в группу плацебо и 297 – в группу
психотерапии+плацебо)33–133. 

Отдельные характеристики отобранных исследований
приведены в Таблице 1. В 12 исследованиях два вида психо-
терапии изучались в качестве отдельных групп; одно из ис-
следований включало в себя два вида фармакотерапии62;
еще в одном исследовании терапия была разделена на две
группы в соответствии с двумя разными видами специали-
стов, оказывавших помощь (врачи общей практики или
медсестры)105. В общей сложности в исследованиях фигу-
рировало 115 сравнений. 

Сводные характеристики охваченных исследований
представлены в Таблице 2. Вкратце, в 47 исследованиях
участвовали пациенты из выборки исключительно на кли-
нической базе, 75 – фокусировались на взрослых, не про-
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Рисунок 1. Блок-схема процесса отбора исследований. РКИ – рандомизированное клиническое исследование.
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ходивших специальный отбор. 13 исследований были на-
целены на пациентов с хронической или терапевтически
резистентной депрессией. Наиболее широко применяе-
мым видом психотерапии была когнитивно-поведенческая
терапия (КПТ – 48 исследований); в 81 исследовании, по-
священном психотерапии, использовался индивидуальный
формат терапии; 45 исследований соответствовали всем
критериям качества. Наиболее часто используемыми пре-
паратами были СИОЗС; фармакотерапия была расценена
как адекватная в 67 исследованиях. Время между тестиро-
ванием «до» и «после» варьировалось в диапазоне от 4 до

36 недель, для большинства (78%) сравнений диапазон со-
ставлял от 8 до 16 недель. В 36 исследованиях из 51, где
средний исходный уровень тяжести определялся на осно-
вании HAM-D, депрессия была умеренной степени тяже-
сти.

Риск систематической ошибки для большинства исследо-
ваний был определен как от среднего к высокому. 48 иссле-
дований сообщали об адекватной генерации случайной
последовательности; 40 – о распределении участников в
группы независимой (третьей) стороной; 81 – об использо-
вании слепого метода в отношении лиц, оценивающих ис-
ходы, или об использовании лишь собственных отчетов по
исходам. Анализ в зависимости от назначенного лечения
был выполнен в 58 исследованиях. 23 исследования соот-
ветствовали всем четырем критериям качества (28 с уче-
том тех, в которых использование собственных отчетов по-
казало низкий риск систематической ошибки), 19 – трем
критериям, еще 19 – двум, а остальные 40 – одному или ни-
каким из критериев.

Метаанализ

В Таблице 3 приведены основные результаты попарного
метаанализа по уровням отклика. Комбинированное лече-
ние оказалось более эффективным, чем только психотера-
пия (RR=1,25, 95% ДИ: 1,09–1,43) и только фармакотера-
пия (RR=1,27, 95% ДИ: 1,12–1,43). Различия между только
психотерапией и только фармакотерапией были незначи-
мыми (RR=0,98, 95% ДИ: 0,91–1,06). Неоднородность сре-
ди большинства сравнений была от низкой до умеренной.
Для сравнений более чем по 10 исследованиям только лишь
неоднородность при сравнении комбинированного лечения

Рисунок 2. График сети откликов для психотерапии,
фармакотерапии, комбинации психотерапии и фармакотерапии,
комбинации психотерапии и плацебо и только плацебо при
депрессии. Размеры узлов и линий соответствуют числу
участников и сравнений.

Таблица 2. Описание включенных исследований и распределение возможных модификаторов эффекта 

Все исследования
Комбинированное

лечение vs
психотерапия

Комбинированное
лечение vs

фармакотерапия
психотерапия vs
фармакотерапия

N % N % N % N %
пациенты

Набор

Общее
население 35 34,7 9 40,9 14 29,2 21 36,8
Клиника 47 46,5 11 50,0 28 58,3 26 45,6
Другой 19 18,8 2 9,1 6 12,5 10 17,5

Целевая группа Взрослые 75 74,3 17 77,3 33 68,8 46 80,7
Особая группа 26 25,7 5 22,7 15 31,3 11 19,3

Хроническая или
терапевтически
резистентная депрессия

13 12,9 3 13,6 11 22,9 5 8,8

психотерапия

Тип КПТ 48 47,5 12 54,5 21 43,8 31 54,4
Другая 52 52,5 10 45,5 27 56,3 26 45,6

Формат Индивидуальный 81 80,2 15 68,2 38 79,2 47 82,5
Групповой/смешанный 20 19,8 7 31,8 10 20,8 10 17,5
Оптимальная 45 44,6 11 50,0 22 45,8 26 45,6
Фармакотерапия

Тип
СИОЗС 38 37,6 6 27,3 17 35,4 24 42,1

ТЦА 26 25,7 11 50,0 11 22,9 15 26,3
Другая 37 36,6 5 22,7 20 41,7 18 31,6

Оптимальная 67 66,3 18 81,8 28 58,3 43 75,4
Общие характеристики исследований

Страна
США 53 52,5 14 63,6 23 47,9 29 50,9

Европа 32 31,7 5 22,7 15 31,3 20 35,1
Другая 16 15,8 3 13,6 10 20,8 8 14,0

Низкий риск
систематической ошибки 28 27,7 5 22,7 17 35,4 13 22,8
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с фармакотерапией была выше 50%. Тест Эггера показал
значимость только для сравнения комбинированного лече-
ния с фармакотерапией (p=0,02) и комбинированного лече-
ния с психотерапией+плацебо (p=0,02).

Сеть для уровней отклика графически представлена на
Рисунке 2. Основные результаты сетевого метаанализа
приведены в Таблице 3. Комбинированное лечение проде-
монстрировало превосходство над только психотерапией
либо над только фармакотерапией в отношении отклика
(RR=1,27, 95% ДИ: 1,14–1,39 и RR=1,25, 95% ДИ:
1,14–1,37 соответственно), уровня ремиссии (RR=1,22,
95% ДИ: 1,08-1,39 и RR=1,23, 95% ДИ: 1,09–1,39) и SMD
(0,30, 95% ДИ: 0,14–0,45 и 0,33, 95% ДИ: 0,20–0,47). Не
было обнаружено значимых различий между только психо-
терапией и только фармакотерапией по отклику (RR=0,99,
95% ДИ: 0,92–1,08), уровню ремиссии (RR=1,01, 95% ДИ:
0,93–1,10) и SMD (SMD=0,04, 95% ДИ: –0,09–0,16). Пере-
носимость лечения была значимо лучше для комбиниро-
ванного лечения по сравнению с фармакотерапией
(RR=1,23, 95% ДИ: 1,05–1,45), а также для психотерапии
по сравнению с фармакотерапией (RR=1,17, 95% ДИ:
1,02–1,32). 

В сравнительно небольшом количестве соответствующих
исследований, включенных в сетевой метаанализ, уровень
отклика был значимо выше для комбинированного лечения в
сравнении с психотерапией+приемом таблетированного пла-
цебо (RR=1,30, 95% ДИ: 1,06–1,59) и для комбинированного
лечения в сравнении с таблетированным плацебо (RR=1,47,
95% ДИ: 1,20–1,75). Уровень ремиссии был значимо выше
для комбинированного лечения по сравнению с таблетиро-
ванным плацебо (RR=1,59, 95% ДИ: 1,27–2,00). Комбиниро-
ванное лечение также дало значимо более высокую SMD,
чем таблетированное плацебо (0,43, 95% ДИ: 0,10–0,76). 

Согласованность сети была проверена с использованием
подхода петли. Ни один из факторов несогласованности не
показал значимости, хотя это не может рассматриваться как
доказательство отсутствия несогласованности ввиду низкой
мощности в некоторых из петель, в особенности при нали-
чии высокой неоднородности в попарных сравнениях. Мо-
дель для оценки взаимодействия результатов лечения не со-
общила о глобальной несогласованности в сети (c2=10,51,
df=10, p-значение для нулевой гипотезы о согласованности в
сети: 0,40).

В анализе SUCRA комбинированное лечение продемон-
стрировало явное преимущество в ранжировании по отклику
(99,9), ремиссии (93,0) и SMD (95,6), а также переносимости
(78,7). Психотерапия была ранжирована выше, чем фарма-
котерапия, в отношении ремиссии (45,0 против 40,8), SMD
(43,5 против 29,1) и переносимости (63,2 против 17,4), при
этом фармакотерапия показала более высокий ранг, чем
психотерапия, в отношении отклика на лечение (54,2 против
49,6).

последующий анализ

Результаты анализов чувствительности приведены в Таб-
лице 4. Основные исходы оказались сопоставимы во всех
анализах, с выявленным преимуществом комбинированного
лечения над только психотерапией или только фармакотера-
пией и отсутствием значимых различий между психотерапи-
ей и фармакотерапией.

Мы выполнили отдельные попарные и сетевые метаанали-
зы с ограничением по исследованиям, посвященным хрони-
ческой или терапевтически резистентной депрессии (только
в отношении отклика на лечение), результаты которых пред-
ставлены в Таблице 5. Хотя количество исследований было
сравнительно небольшим, выводы сопоставимы с результа-
тами основных анализов: комбинированное лечение превос-
ходит по эффекту только психотерапию или только фарма-

котерапию (RR=1,59, 95% ДИ: 1,23–2,04 и RR=1,39, 95%
ДИ: 1,15–1,67), а эффекты от психотерапии и фармакотера-
пии сопоставимы (RR=0,87, 95% ДИ: 0,68–1,10).

В метарегрессионном анализе с охватом исследований ис-
ходно тяжелой депрессии в соответствии с HAM-D, данная
тяжесть не была ассоциирована с уровнем отклика на лече-
ние при сравнении комбинированного лечения и психотера-
пии (коэффициент=-0,2, стандартная ошибка SE=0,02,
p=0,29) или комбинированного лечения и фармакотерапии
(коэффициент=-0,02, SE=0,2, p=0,13).

Мы также выполнили отдельные сетевые метаанализы для
легкой, умеренной и тяжелой депрессии (Таблица 5). При тя-
желой депрессии комбинированное лечение оказалось более
эффективным, чем только фармакотерапия (RR=1,45, 95%
ДИ: 1,10–1,89), при этом имелось лишь два сравнения ком-
бинированного лечения с только психотерапией. При уме-
ренной депрессии комбинированное лечение было более эф-
фективным, чем только психотерапия либо только фарма-
котерапия (RR=1,19, 95% ДИ: 1,05–1,37 и RR=1,23, 95%
ДИ: 1,09–1,41), а значимых различий между психотерапией
и фармакотерапией выявлено не было (RR=1,03, 95% ДИ:
0,94–1,14). К сожалению, исследований с участием пациен-
тов с легкой депрессией было слишком мало.

В многомерном метарегрессионном анализе, проведенном
для выявления возможных источников неоднородности, при
отклике на лечение в качестве исхода и трех главных узлах
(комбинированное лечение, психотерапия и фармакотера-
пия) лишь один показатель оказался значимым («другая»
фармакотерапия в сравнении с СИОЗС: коэффициент=-
0,55, SE=0,22, p=0,01).

Долговременные эффекты

Мы подсчитали уровни откликов для исследований с отче-
тами об исходах по итогам последующего наблюдения на
протяжении от 6 до 12 месяцев. Попарные метаанализы ука-
зали на то, что комбинированное лечение было более эф-
фективным, чем фармакотерапия, при последующем наблю-
дении в период от 6 до 12 месяцев (RR=0,71, 95% ДИ:
0,60–0,84). Два других сравнения не предоставили данных о
значимых различиях. Тем не менее сетевой метаанализ пока-
зал, что комбинированное лечение оказалось более эффек-
тивным в сравнении не только с фармакотерапией (RR=0,72,
95% ДИ: 0,62–0,83), но и с психотерапией (RR=0,84, 95%
ДИ: 0,71–0,99), а также что психотерапия была более эф-
фективна, чем фармакотерапия (RR=0,85, 95% ДИ:
0,74–0,98). 

Модель для оценки взаимодействия результатов лечения
не выявила глобальной несогласованности в сети (c2=0,12,
df=3, p-значение для нулевой гипотезы о согласованности в
сети: 0,99). В силу того, что время последующего наблюде-
ния варьировалось между 6 и 12 месяцами, мы выполнили
метарегрессионный анализ, чтобы выяснить, была ли ассо-
циирована с исходом продолжительность последующего на-
блюдения, однако указанной связи обнаружено не было (все
значения p>0,32). 

ОБсУЖДЕниЕ

В данном сетевом метаанализе мы оценили сравнительные
данные из 101 рандомизированного исследования и выявили,
что комбинированное лечение более эффективно при лече-
нии депрессии у взрослых, чем только психотерапия или
только фармакотерапия, а также что отсутствуют значимые
различия между психотерапией и фармакотерапией.

Также нами было выявлено, что переносимость лечения,
определяемая на основании выбытия участников из исследо-
вания по любым причинам, была выше при комбинирован-
ном лечении по сравнению с только фармакотерапией, и при
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психотерапии – по сравнению с фармакотерапией. Перено-
симость лечения антидепрессантами может быть снижена
из-за побочных эффектов или того, что многие пациенты
предпочитают психотерапию фармакотерапии134. Таким
образом, комбинированное лечение может быть наилуч-
шим вариантом для лечения депрессии как по эффективно-

сти, так и по переносимости, а только фармакотерапия мо-
жет не являться оптимальной с точки зрения переносимо-
сти.

Большинство исследований было нацелено на генераль-
ные совокупности пациентов с умеренной депрессией. Тем
не менее, к этому факту нужно относиться с осторож-

Всемирная Психиатрия 19:1 Февраль 2020

Таблица 3. Результаты попарных и сетевого метаанализов
попарные метаанализы сетевой метаанализ

N RR 95% Ди I2 95% Ди Эггер RR 95% Ди
Отклик
Комбинированное лечение vs психотерапия 19 1,25 1,09–1,43 44 0-66 0,36 1,27 1,14-1,39
Комбинированное лечение vs фармакотерапия 46 1,27 1,12-1,43 58 39-69 0,02 1,25 1,14-1,37
Комбинированное лечение vs психотерапия +
плацебо 10 1,19 0,95-1,52 39 0-69 0,02 1,30 1,06-1,59
Комбинированное лечение vs плацебо 4 1,15 0,73-1,79 60 0-84 0,39 1,47 1,20-1,75
Психотерапия vs фармакотерапия 59 0,98 0,91-1,06 41 16-57 0,38 0,99 0,92-1,08
Психотерапия vs психотерапия + плацебо 2 0,88 0,60-1,30 16 NA NA 1,03 0,84-1,27
Психотерапия vs плацебо 8 1,20 0,93-1,59 46 0-74 0,67 1,16 0,98-1,39
Фармакотерапия vs психотерапия + плацебо 6 1,05 0,76-1,45 53 0-79 0,45 1,04 0,85-1,27
Фармакотерапия vs плацебо 12 1,25 1,09-1,45 0 0-50 0,68 1,18 0,99-1,39
Психотерапия + плацебо vs плацебо 4 1,00 0,76-1,30 0 0-68 0,29 0,88 0,69-1,12
Ремиссия
Комбинированное лечение vs психотерапия 15 1,20 1,02-1,41 25 0-59 0,76 1,22 1,08-1,39
Комбинированное лечение vs фармакотерапия 25 1,28 1,10-1,52 57 27-72 0,22 1,23 1,09-1,39
Комбинированное лечение vs психотерапия +
плацебо 6 1,18 0,71-1,92 67 0-84 0,79 1,09 0,82-1,45
Комбинированное лечение vs плацебо 2 1,52 1,02-2,22 0 NA NA 1,59 1,27-2,00
Психотерапия vs фармакотерапия 47 1,01 0,93-1,10 29 0-50 0,90 1,01 0,93-1,10
Психотерапия vs психотерапия + плацебо 1 0,66 0,40-1,05 NA NA NA 0,89 0,67-1,19
Психотерапия vs плацебо 7 1,37 1,05-1,79 41 0-74 0,03 1,30 1,05-1,59
Фармакотерапия vs психотерапия + плацебо 4 0,81 0,32-2,04 84 47-92 0,42 0,89 0,67-1,19
Фармакотерапия vs плацебо 9 1,33 1,10-1,64 22 0-64 0,04 1,28 1,05-1,59
Психотерапия + плацебо vs плацебо 2 1,25 0,76-2,04 0 NA NA 0,69 0,49-0,96
переносимость
Комбинированное лечение vs психотерапия 18 1,08 0,92-1,28 0 0-44 0,99 1,06 0,89-1,26
Комбинированное лечение vs фармакотерапия 41 1,29 1,13-1,47 0 0-33 0,74 1,23 1,05-1,45
Комбинированное лечение vs психотерапия +
плацебо 9 0,96 0,59-1,58 18 0-62 0,50 0,98 0,66-1,46
Комбинированное лечение vs плацебо 4 1,35 0,56-3,27 24 0-75 0,12 1,25 0,94-1,66
Психотерапия vs фармакотерапия 58 1,16 1,02-1,31 28 0-48 0,04 1,17 1,02-1,32
Психотерапия vs психотерапия + плацебо 2 0,54 0,13-2,36 36 NA NA 0,93 0,62-1,38
Психотерапия vs плацебо 8 1,34 0,86-2,09 62 0-81 0,15 1,18 0,91-1,53
Фармакотерапия vs психотерапия + плацебо 7 0,72 0,43-1,21 27 0-69 0,67 0,77 0,50-1,19
Фармакотерапия vs плацебо 12 0,98 0,72-1,33 40 0-68 0,38 1,02 0,79-1,30
Психотерапия + плацебо vs плацебо 4 1,06 0,57-1,95 0 0-68 0,31 0,79 0,51-1,21
стандартизованная разность средних (SMD) N SMD 95% Ди I2 95% Ди Эггер SMD 95% Ди
Комбинированное лечение vs психотерапия 19 0,15 –0.05-0,35 69 45-79 0,05 0,30 0,14-0,45
Комбинированное лечение vs фармакотерапия 41 0,37 0,23-0,53 68 54-76 0,03 0,33 0,20-0,47
Комбинированное лечение vs психотерапия +
плацебо 7 0,07 –0,20-0,34 12 0-63 0,61 0,16 –0,18-0,49
Комбинированное лечение vs плацебо 2 0,08 –0,40-0,55 0 NA NA 0,43 0,10-0,76
Психотерапия vs фармакотерапия 50 0,00 –0,13-0,12 68 55-75 0,03 0,04 –0,09-0,16
Психотерапия vs психотерапия + плацебо 2 –0,19 –0,57-0,18 0 NA NA –0,14 –0,49-0,21
Психотерапия vs плацебо 4 0,19 –0,37-0,75 82 34-91 0,89 0,13 –0,19-0,45
Фармакотерапия vs психотерапия + плацебо 4 –0,24 –0,58-0,10 16 0-73 0,76 –0,18 –0,52-0,16
Фармакотерапия vs плацебо 6 0,19 –0,13-0,50 48 0-77 0,84 0,10 –0,22-0,41
Психотерапия + плацебо vs плацебо 2 –0,11 –0,59-0,38 0 NA NA –0,27 –0,71-0,16
RR – относительный риск, NA – данные недоступны. Значимые результаты выделены жирным шрифтом.
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ностью. Мы опирались на средние показатели уровня де-
прессии для каждого исследования, при этом имея в виду,
что степень тяжести депрессии в каждом из них все же мо-
жет варьироваться от легкой до тяжелой. В относительно
небольшом числе исследований, посвященных тяжелой де-
прессии, мы также обнаружили, что комбинированное
лечение было более эффективным, чем фармакотерапия. 
К сожалению, сравнение комбинированного лечения и
только психотерапии применительно к пациентам с тяже-
лой депрессией проводилось лишь в двух исследованиях,
так что мы не можем с уверенностью утверждать, что ком-
бинированное лечение является предпочтительным для
этих пациентов. Метаанализы индивидуальных данных па-
циентов позволяют предположить, что исходная тяжесть
депрессии не снижает эффективности КПТ в сравнении с
лечением антидепрессантами135 или КПТ в сравнении с
приемом таблетированного плацебо136. Это поддерживает
идею о том, что комбинированное лечение следует рас-
сматривать как средство первого выбора для умеренной и,
возможно, тяжелой депрессии. К сожалению, исследова-
ний с участием пациентов с депрессивными расстройствами
легкой степени тяжести было слишком мало, чтобы можно
было сказать что-то об относительных эффектах комбини-
рованного лечения, психотерапии и фармакотерапии.

Имеются данные о том, что значительная доля пациентов
с депрессией получает лечение психотропными препарата-
ми без психотерапии137,138. Результаты нашего метаанализа
говорят о том, что, вероятно, это не является наилучшим
вариантом с точки зрения качества помощи. Хотя эффекты
от психотерапии и фармакотерапии сопоставимы, а для от-
дельных пациентов могут быть характерны различные кли-
нические ситуации или особые предпочтения, в среднем
психотерапия обладает лучшей переносимостью, чем толь-

ко фармакотерапия. Результаты, полученные в настоящей
работе, однозначно указывают на то, что комбинированное
лечение является наилучшей опцией при умеренной депрес-
сии, а в стандартных условиях оказания помощи лучше все-
го будет рассмотреть психотерапию в качестве метода вы-
бора, если пациенту предлагается только один вид лечения.
Национальная служба здравоохранения Великобритании и
другие системы здравоохранения во всем мире, в том числе
в странах с низким и средним уровнем дохода139, должны
соответствующим образом перестроиться и инвестировать
больше ресурсов в нефармакологические вмешательства
при депрессии.

В условиях реального мира фармакотерапию и психоте-
рапию обычно проводят разные специалисты и зачастую
даже в разных клинических учреждениях, при этом лечение
антидепрессантами часто назначается на уровне первично-
го звена, а психотерапия осуществляется на уровне специа-
лизированной помощи или за пределами лечебных учреж-
дений. Более того, финансирование услуг различается во
многих странах и имеет различную структуру для медика-
ментозной помощи и психотерапии. Это может усложнять
использование комбинированного лечения. С этой точки
зрения хорошие возможности для распространения комби-
нированного лечения дает объединенная помощь140.

В большинстве исследований, охваченных данным мета-
анализом, психотерапия проводилась в индивидуальном
формате. Лишь в ограниченном числе исследований из-
учалась групповая психотерапия и ни в одном – управляе-
мая самопомощь или психотерапия с использованием Ин-
тернета. Из других исследований известно, что психотера-
пия может быть эффективна в нескольких различных фор-
матах, включая групповой, телефонный, управляемую са-
мопомощь и терапию через Интернет141,142. Нет данных о
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Таблица 4. Результаты анализов чувствительности (все с откликом в качестве исхода)
попарные метаанализы сетевой метаанализ

N RR 95% Ди I2 95% Ди Эггер RR 95% Ди χ2 (df), p
Оптимальная фармакотерапия
Комбинированное лечение vs психотерапия 15 1,27 1,08-1,49 53 0-73 0,38 1,20 1,08-1,35

1,20 (3),
0,75Комбинированное лечение vs фармакотерапия 25 1,16 1,02-1,33 52 15-68 0,91 1,19 1,06-1,33

Психотерапия vs фармакотерапия 45 0,99 0,91-1,08 44 14-60 0,75 0,99 0,91-1,08
Оптимальная психотерапия
Комбинированное лечение vs психотерапия 9 1,33 1,18-1,52 14 0-60 0,42 1,25 1,08-1,47

0,47 (3),
0,93Комбинированное лечение vs фармакотерапия 19 1,27 1,06-1,49 72 53-81 0,33 1,27 1,10-1,45

Психотерапия vs фармакотерапия 30 1,00 0,90-1,11 49 15-66 0,44 1,00 0,89-1,12
низкий риск систематической ошибки (самоотчет оценен как низкий риск)
Комбинированное лечение vs психотерапия 6 1,33 0,98-1,79 49 0-78 0,24 1,45 1,16-1,82

1,06 (3),
0,79Комбинированное лечение vs фармакотерапия 17 1,32 1,02-1,67 70 45-80 0,88 1,27 1,05-1,54

Психотерапия vs фармакотерапия 16 0,87 0,76-0,99 41 0-66 0,08 0,87 0,74-1,03
низкий риск систематической ошибки (самоотчет оценен как высокий риск)
Комбинированное лечение vs психотерапия 5 1,52 1,32-1,75 0 0-64 0,59 1,43 1,15-1,79

0,02 (3),
1,00Комбинированное лечение vs фармакотерапия 13 1,27 0,96-1,67 70 39-81 0,87 1,23 1,02-1,49

Психотерапия vs фармакотерапия 14 0,88 0,79-1,00 30 0-62 0,04 0,86 0,74-1,01
исключены плацебо-контролируемые исследования
Комбинированное лечение vs психотерапия 16 1,28 1,10-1,49 50 0-70 0,56 1,32 1,18-1,47

0,66 (3),
0,88Комбинированное лечение vs фармакотерапия 39 1,30 1,15-1,47 58 37-70 0,02 1,27 1,15-1,41

Психотерапия vs фармакотерапия 48 0,94 0,87-1,03 40 10-57 0,68 0,96 0,88-1,05
Один размер эффекта на исследование
Комбинированное лечение vs психотерапия 19 1,25 1,09-1,43 46 0-67 0,40 1,25 1,12-1,39

0,27 (3),
0,97Комбинированное лечение vs фармакотерапия 43 1,27 1,12-1,43 61 43-71 0,02 1,25 1,14-1,37

Психотерапия vs фармакотерапия 50 0,99 0,90-1,08 50 26-63 0,45 1,00 0,92-1,09
RR – относительный риск. Значимые результаты выделены жирным шрифтом.
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том, что формат лечения может быть ассоциирован с раз-
личными эффектами от психотерапии, при условии, что
профессионал оказывает хотя бы некоторую личную под-
держку. Будет полезно в дальнейшем исследовать различ-
ные форматы терапии при комбинированном лечении, так
как эти форматы требуют меньших ресурсов и часто более
просты в применении, чем интенсивная личная терапия.
Это потенциально может стимулировать использование
комбинированного лечения в стандартных условиях оказа-
ния помощи.

Мы также выявили преимущество комбинированного
лечения над только психотерапией и только фармакотера-
пией при хронической или терапевтически резистентной
депрессии. Эту информацию необходимо воспринимать с
осторожностью, так как мы объединили в одну группу все
исследования, посвященные хронической и терапевтически
резистентной депрессии, и могли упустить из вида специ-
фические исходы для каждого из этих условий. Впрочем,
данный вывод является полезным с клинической точки зре-
ния и позволяет предположить, что комбинированному
лечению также должно отдаваться предпочтение для этой
сложной категории расстройств.

Следует упомянуть, что для охваченных нами исследова-
ний характерна некоторая вариабельность с позиции каче-
ства осуществляемой фармакотерапии, психотерапии
и/или качества дизайна и проведения исследований. Тем не
менее, все анализы чувствительности, выполненные с
ограничением по исследованиям с оптимальной фармакоте-
рапией, психотерапией или с низким риском систематиче-
ской ошибки, дали очень похожие результаты. Таким обра-
зом, мы полагаем, что наши выводы об относительной
значимости трех видов лечения являются надежными.

К сожалению, долговременные эффекты от лечения пока
остаются неустановленными. Мы подсчитали уровни от-
кликов для исследований, сообщавших об исходах по ито-
гам последующего наблюдения в течение 6 месяцев и доль-
ше. Три исследования, в которых сообщались данные об
исходах в течение более чем 12 месяцев, были исключены
из анализа. Для оставшихся исследований была характерна
неоднородность в том, что касалось продолжительности
лечения: в большинстве исследований во время последую-
щего наблюдения психотерапия не проводилась, в то время

как фармакотерапия продолжалась на протяжении всего
периода последующего наблюдения в одних исследованиях
и постепенно прекращалась в какой-либо момент времени в
рамках этого периода – в других. Иные исследования были
абсолютно натуралистичными. Мы нашли подтверждения
тому, что в период от 6 до 12 месяцев с момента начала
лечения комбинированное лечение более эффективно, чем
только психотерапия или только фармакотерапия, и что
психотерапия более эффективна, чем фармакотерапия.
Впрочем, эти данные стоит рассматривать в качестве пред-
варительных, так как между исследованиями отмечались
существенные различия с точки зрения того, что происхо-
дило в период последующего наблюдения. Вывод о том, что
в долговременной перспективе психотерапия может быть
более эффективна, чем фармакотерапия, согласуется с
данными предыдущего метааналитического исследова-
ния143, и, кроме того, ранее было установлено, что комби-
нированное лечение может быть более эффективным, чем
только фармакотерапия». Тем не менее к результатам ана-
лиза следует относиться с осторожностью. Очевидно, что
крайне необходимо проведение дальнейших исследований
долговременных эффектов лечения депрессии.

В очень немногих исследованиях эффекты от комбини-
рованного лечения сравнивались с плацебо. Это вызывает
сожаление, поскольку сравнение с плацебо позволило бы
лучше оценить реальные эффекты комбинированного
лечения. Предыдущее метааналитическое исследование
позволило предположить, что эффекты от комбинирован-
ного лечения при депрессии и тревоге представляют собой
совокупность эффектов от психотерапии и фармакотера-
пии. Эти данные являлись лишь предварительными из-за
широких доверительных интервалов вокруг размеров эф-
фекта. Впрочем, они говорят о том, что психотерапия и
фармакотерапия могут иметь независимые друг от друга
эффекты и могут применяться по отдельности. К сожале-
нию, для настоящего метаанализа не удалось найти доста-
точное количество исследований, чтобы подтвердить или
опровергнуть это утверждение.

Также мы нашли лишь ограниченное число исследований,
в которых комбинация психотерапии и фармакотерапии
сравнивалась с комбинацией психотерапии и плацебо. Такое
сравнение дает возможность оценить вклад медикаментоз-
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Таблица 5. Результаты анализов с фокусом на хронической / терапевтически резистентной и легкой/умеренной/тяжелой депрессии
(все с откликом в качестве исхода)

попарные метаанализы сетевой метаанализ
N RR 95% Ди I2 95% Ди Эггер RR 95% Ди χ2 (df), p

Хроническая или терапевтически резистентная депрессия
Комбинированное лечение vs психотерапия 3 1,45 1,16-1,79 55 0-86 1,00 1,59 1,23-2,04

2,47 (2),
0,29Комбинированное лечение vs фармакотерапия 10 1,41 1,12-1,75 73 41-84 0,37 1,39 1,15-1,67

Психотерапия vs фармакотерапия 6 0,84 0,70-1,00 25 0-70 0,37 0,87 0,68-1,10
Тяжелая депрессия
Комбинированное лечение vs психотерапия 2 1,35 0,85-2,17 65 NA NA 1,33 0,91-1,92

0,66 (3),
0,88Комбинированное лечение vs фармакотерапия 6 1,45 1,14-1,82 35 0-73 0,80 1,45 1,10-1,89

Психотерапия vs фармакотерапия 4 1,18 0,70-1,96 54 0-83 0,33 1,09 0,72-1,64
Умеренная депрессия
Комбинированное лечение vs психотерапия 11 1,14 0,99-1,30 0 0-51 0,30 1,19 1,05-1,37

0,48(30),
0,92Комбинированное лечение vs фармакотерапия 18 1,28 1,10-1,47 34 0-62 0,03 1,23 1,09-1,41

Психотерапия vs фармакотерапия 32 1,02 0,93-1,12 23 0-50 0,35 1,03 0,94-1,14
легкая депрессия
Комбинированное лечение vs психотерапия 1 1,39 0,65-2,94 0 NA NA 0,97 0,52-1,82

0,89(1),
0,35Комбинированное лечение vs фармакотерапия 1 0,85 0,56-1,30 0 NA NA 1,04 0,57-1,89

Психотерапия vs фармакотерапия 5 1,14 0,77-1,69 52 0-81 0,79 1,08 0,75-1,54
RR – относительный риск, NA – данные недоступны. Значимые результаты выделены жирным шрифтом.
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ной терапии в эффекты от комбинированного лечения. Пре-
дыдущий попарный метаанализ указывал на то, что медика-
ментозное лечение вносило свой вклад в эффекты от комби-
нированного лечения с небольшим размером эффекта». С
другой стороны, сравнение психотерапии + плацебо с только
психотерапией позволило бы оценить результативность пси-
хотерапии в дополнение к эффектам плацебо.

Настоящая работа имеет ряд сильных сторон, но также и
некоторые ограничения. Количество исследований для от-
дельных подвыборок, например, для тяжелой или легкой
депрессии, было слишком малым. Помимо этого, большин-
ство исследований имели высокий риск систематической
ошибки по крайней мере по одному пункту. Наконец, пре-
дыдущее исследование указывает на то, что могут суще-
ствовать некоторые различия в эффективности и перено-
симости специфических видов лекарственных средств6. В
нашем сетевом метаанализе мы объединили все антиде-
прессанты в один узел, так как не располагали должным ко-
личеством исследований по различным лекарственным
средствам, чтобы иметь возможность достаточно подробно
изучить этот вопрос. 

В заключение можно сказать, что комбинированное лече-
ние более эффективно, чем только психотерапия или только
фармакотерапия, в отношении краткосрочного лечения уме-
ренной депрессии, а между психотерапией и фармакотерапи-
ей нет значимых различий. Это также верно и для хрониче-
ской и терапевтически резистентной депрессии и, вероятно,
для тяжелой депрессии. Переносимость у комбинированного
лечения и психотерапии значительно лучше, чем у фармако-
терапии. Эти выводы свидетельствуют о том, что в руковод-
ствах следует рекомендовать комбинированное лечение в ка-
честве средства первого выбора для лечения депрессии, а
также, ввиду лучшей переносимости, можно рекомендовать
психотерапию перед прохождением фармакотерапии, в зави-
симости от предпочтений пациентов.
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Тот факт, что воспаление играет важную роль в депрес-
сии, привлек значительное внимание. Тем не менее все
больше данных указывают на то, что влияние воспаления
на мозг может иметь большее значение в нашей области,
внося вклад в симптоматику различных психиатрических
расстройств помимо депрессии.

Связь между воспалением и депрессией неоспорима1. 
У пациентов с большим депрессивным расстройством вы-
является достоверное повышение уровня иммунных моле-
кул, которые, как правило, ассоциируются с хроническим
воспалением, включая воспалительные цитокины – такие
как фактор некроза опухоли, интерлейкин (ИЛ)-1 бета и
ИЛ-6 – и белки острой фазы, такие как С-реактивный бе-
лок (СРБ)2.

Повышение уровня воспалительных процессов также об-
наруживается в посмертных образцах мозга лиц, страдав-
ших депрессией, включая активацию воспалительных сиг-
нальных путей в паренхиме мозга, миграцию иммунных
клеток в мозг и активацию микроглии2.

Кроме того, введение воспалительных цитокинов, таких
как интерферон (ИФН)-альфа, или воспалительных стиму-
лов, включая вакцинацию против брюшного тифа и эндо-
токсин, вызывает депрессивные симптомы. Маркеры вос-
паления, в том числе ИЛ-6 и СРБ, позволяют предсказы-
вать развитие депрессивных расстройств2. Наконец, было
показано, что блокада воспалительных цитокинов умень-
шает депрессивные симптомы, особенно у пациентов с рас-
стройствами аутоиммунного и воспалительного генеза3,4.

Несмотря на то, что эти данные представляют значитель-
ный аргумент в пользу наличия особой связи между воспа-
лением и депрессией, повышенный уровень воспаления об-
наруживается только в определенной подгруппе депрессив-
ных пациентов, присутствуя у 25–50% из них, в зависимо-
сти от выборки4,5. Факторы, способствующие усилению
воспаления при депрессии, включают стресс, особенно
стресс в раннем возрасте, метаболические факторы, такие
как ожирение и метаболический синдром, медицинские за-
болевания и их лечение, а также терапевтическую рези-
стентность2,6. Так что в лучшем случае лица с депрессией,
имеющие повышенный уровень воспаления, представляют
собой подтип депрессивных пациентов.

Повышенный уровень воспаления также наблюдается
при многих других психических расстройствах, включая
биполярное расстройство, тревожные расстройства, пост-
травматическое стрессовое расстройство (ПТСР) и шизо-
френию2,7. Таким образом, воспаление не является связан-
ным напрямую с диагнозом. Действительно, при выражен-
ном воспалении его воздействие на нейромедиаторы и ней-
ронные сети способствует формированию специфических
профилей симптомов, которые имеют отношение ко мно-
гим психическим расстройствам2.

Влияние воспаления на мозг было подтверждено на огром-
ном количестве данных1,2. Воспалительные цитокины и их
нисходящие сигнальные пути снижают доступность моно-
аминов, уменьшая синтез и высвобождение и увеличивая об-
ратный захват серотонина, норадреналина и дофамина. Пу-
тем воздействия на астроциты и микроглию воспалительные
цитокины увеличивают высвобождение и уменьшают обрат-
ный захват глутамата, способствуя выбросу за пределы си-
напса избытка глутамата, который может связываться с экс-
трасинаптическими глутаматными рецепторами, что может
приводить к развитию эксайтотоксичности2.

Воспалительные цитокины также активируют кинурени-
новый путь, что приводит к образованию нейроактивных
метаболитов, в том числе кинурениновой и хинолиновой
кислот, одновременно снижая продукцию факторов роста,
таких как нейротрофический фактор головного мозга, спо-
собствуя нарушению нейрогенеза и в конечном счете си-
наптической пластичности1,2.

Учитывая, что традиционные антидепрессанты дей-
ствуют путем увеличения доступности моноаминов, не ока-
зывают влияния на метаболизм глутамата и их эффектив-
ность частично зависит от нейрогенеза, неудивительно, что
воспаление связано с терапевтической резистентностью и
предсказывает ответ на альтернативные методы лечения,
такие как кетамин и электросудорожную терапию.

Воздействие воспаления на нейромедиаторные системы в
конечном счете влияет и на нейронные сети (neurocircuitry).
Нейровизуализационные исследования показывают, что ней-
ронные сети, регулирующие мотивацию и двигательную ак-
тивность, а также возбуждение, тревожность и беспокой-
ство, достоверно подвержены данному влиянию2. Введение
воспалительных стимулов – включая ИФН-альфа, вакцина-
цию против брюшного тифа и эндотоксин – снижает актив-
ность в областях мозга, связанных с вознаграждением, таких
как вентральный стриатум и прилежащее ядро, этот эффект
связан со снижением метаболизма дофамина, а также уве-
личением глутамата в базальных ганглиях и сопровождается
снижением готовности прилагать усилия с целью получения
вознаграждения, в то время как чувствительность к возна-
граждению остается неизменной2,6.

Особое значение для психиатрических пациентов имеет
то, что эндогенное воспаление, отражаемое повышением
СРБ, ассоциируется как со снижением мотивации (ключе-
вой компонент ангедонии), так и с психомоторной затормо-
женностью в сочетании со снижением функциональной
связи вентрального и дорсального стриатума с вентромеди-
альной префронтальной корой8. Некоторые менее извест-
ные данные указывают на то, что введение воспалительных
стимулов также повышает чувствительность ключевых
областей мозга, участвующих в оценке и реагировании на
угрозу, включая дорсальную переднюю поясную кору, ост-
ровок, гиппокамп и амигдалу7. Кроме того, эндогенное уси-
ление воспаления, отражаемое СРБ, коррелирует со сни-
жением функциональной связи между префронтальной ко-
рой и амигдалой, что связано с симптомами тревоги у пси-
хиатрических пациентов.

Следует отметить, что воздействие воспаления на эти
специфические нейронные цепи может быть обусловлено
эволюционными императивами, способствующими выжи-
ванию больных или раненых животных, путем сохранения
энергетических ресурсов для иммунометаболических по-
требностей борьбы с инфекцией и заживления ран посред-
ством ограничения поведения (снижение мотивации и дви-
гательной активности), в то же время обеспечивая защиту
таких уязвимых животных от будущих атак (возбуждение,
тревожность и беспокойство)2. В поддержку этой концеп-
ции появляется понимание взаимосвязи между иммуноме-
таболизмом и когнитивными процессами, ответственными
за процесс принятия решений и поведенческие приоритеты
в контексте воспаления6.

Учет очевидной трансдиагностической значимости повы-
шенного воспаления при психиатрических расстройствах
создает интригующую возможность того, что широкую

иДЕи
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применимость могут иметь методы лечения, нацеленные на
воспаление и его последующее воздействие на мозг. Кроме
того, учитывая, что пациенты с повышенным воспалением
могут быть легко идентифицированы с помощью воспали-
тельных биомаркеров, включая СРБ, мы однозначно гото-
вы к определению симптомокомплексов, связанных с вос-
палением, таких как ангедония и, возможно, тревога, ха-
рактерных для различных психиатрических расстройств.
Такие стратегии представляют собой важный шаг на пути к
индивидуализированной медицине в психиатрии.

Тем не менее, существуют ограничения. Если предпола-
гается лечить расстройства так, как они определяются со-
временной номенклатурой, методы лечения, нацеленные на
воспаление и его воздействие на мозг, могут оказаться не-
достаточными. Например, недавнее исследование показало,
что антицитокиновая терапия, направленная на блокирова-
ние воспаления, уменьшала ангедонию, но не отличалась от
плацебо по влиянию на общие показатели депрессии9. Эти
результаты показывают, что для наиболее полного исполь-
зования современных знаний клинические испытания и
клиническая практика должны учитывать как уровень вос-
паления, так и соответствующие профили симптомов, ис-
пользуя терапию поведенческих последствий воспаления, а
не расстройства; будь то ангедония при ПТСР, симптомы
амотивации при шизофрении или тревога при депрессии.

Хотя на первый взгляд этот подход может противоречить
современной клинической практике, которая фокусиру-
ется на диагностических категориях, разрешению этих раз-
ногласий может способствовать признание того, что раз-
ные профили симптомов при любых диагнозах могут быть

обусловлены различными патофизиологическими процес-
сами, такими как воспаление. Кроме того, это может быть
стимулом для нашей области перейти от концепции «всех
под одну гребенку» (one size fits all) к мультимодальному
подходу, который учитывает многие факторы, способ-
ствующие развитию расстройств, которые мы лечим.
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Одним из прорывных открытий последних двух десятиле-
тий можно назвать тот факт, что воспаление – первая ли-
ния защиты иммунной системы от чужеродных агентов –
может играть определенную роль в негативных состояниях
психического здоровья, таких как депрессия. Например, у
лиц с депрессией обнаруживаются более высокие уровни
циркулирующих провоспалительных маркеров, а экспери-
ментальное усиление воспаления у здоровых людей может
вызвать депрессивное настроение1.

Одна из причин, по которой воспаление может вызывать
депрессивные симптомы, заключается в том, что воспали-
тельные процессы могут сигнализировать мозгу о необхо-
димости начать «болезненное поведение», представляющее
собой адаптивную реакцию на болезнь, которая включает
такие симптомы, как потеря аппетита, усталость и соци-
альное избегание, что имеет поразительное сходство с ха-
рактерными чертами депрессии.

Но является ли вызванная воспалением депрессия просто
функцией торможения, сопровождающей болезнь, или вос-
паление действительно играет особую и большую роль в
психологических и социально-эмоциональных изменениях,
которые часто сопровождают депрессию? Все больше до-
казательств демонстрируют, что воспаление играет роль не
только в болезненном поведении, но и в усилении чувства
социальной разобщенности и в изменении чувствительно-
сти к социальному окружению. Исследование того, как

воспаление влияет на переживание социального взаимодей-
ствия, может быть ключом к лучшему пониманию многих
психических расстройств, включающих изменение соци-
альной чувствительности.

Чтобы исследовать причинное влияние воспаления на со-
циальный опыт, исследователи использовали парадигму
воспалительного стимула, в которой участникам случай-
ным образом назначалась инъекция эндотоксина, бактери-
ального агента, вызывающего ограниченную по времени
воспалительную реакцию, или инъекция плацебо.

В первом исследовании, посвященном изучению социаль-
но-эмоциональных последствий этого воспалительного сти-
мула у людей, участники, подвергшиеся воздействию эндо-
токсина, демонстрировали не только сниженное настроение,
но и усиление чувства социальной разобщенности. Более то-
го, усиленное чувство социальной разобщенности опосредо-
вало связь между воспалением и сниженным настроением1.
Этот основной результат был воспроизведен в последующем
исследовании с большей выборкой, где также обнаружи-
лось, что вызванные воспалением чувства социальной разоб-
щенности были усилены у лиц женского пола2.

Эти результаты показывают, что воспаление является
мощным организатором социальной активности. Но поче-
му это так? Хотя может показаться удивительным, что ак-
тивность иммунной системы может влиять на переживание
социального взаимодействия, эта необычная связь может

Воспаление влияет на социальное взаимодействие:
последствия для психического здоровья
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обеспечивать преимущества для выживания. Пребывание в
«болезненном» состоянии ставит организм в особо уязви-
мое положение, и, таким образом, изменение чувствитель-
ности к социальному окружению может быть направлено
на обеспечение выживания в этой уязвимой ситуации. Та-
ким образом, у людей, как и у других социальных видов,
повышенное воспаление может приводить к: а) большей
чувствительности к угрожающему социальному опыту для
избегания угроз благополучию во время болезни, и б) боль-
шей чувствительности и расположенности к близким лю-
дям, которые могли бы оказать поддержку и заботу в это
время3. В исследованиях подтверждаются оба этих гипоте-
тических исхода.

В соответствии с идеей о том, что воспаление повышает
чувствительность к негативному социальному опыту,
участники, у которых наблюдалось большее усиление вос-
паления в ответ на эндотоксин, также демонстрировали
большую нейронную активность, ассоциированную с бо-
лью, в ответ на социальное отвержение4. Аналогично,
участники, подвергшиеся воздействию эндотоксина (в
сравнении с плацебо), демонстрировали большую нейро-
нную активность, ассоциированную с болью и угрозой, в
ответ на негативную социальную обратную связь5. Эта по-
вышенная чувствительность к негативному опыту, по-ви-
димому, специфична для социальной сферы: участники,
подвергшиеся воздействию эндотоксина, демонстрировали
повышенную нейронную активность в ответ на угрожаю-
щие стимулы, которые были социальными по своей приро-
де (например, гневные лица), но не на угрожающие стиму-
лы, которые являлись несоциальными (например, змеи)6.

Воспаление также повышает чувствительность к пози-
тивным социальным стимулам. Участники, подвергшиеся
воздействию эндотоксина, сообщили, что у них появилось
большее желание быть со своими близкими, и при просмот-
ре изображений своих близких у них обнаружилось повы-
шение нейронной активности, связанной с вознаграждени-
ем7. Аналогично, участники, подвергшиеся воздействию эн-
дотоксина, демонстрировали большую связанную с возна-
граждением нейронную активность в ответ на получение
положительной обратной связи от других5. Эти результаты
подтверждают идею о том, что во время состояния болезни
адаптивной может быть демонстрация более хорошего от-
ношения и расположения к близким или другим друже-
ственным лицам, которые могли бы оказать помощь и под-
держку. Эта повышенная воспалением чувствительность к
позитивным стимулам также, по-видимому, специфична
для социальной сферы, поскольку воспаление обычно
уменьшает связанные с вознаграждением нейронные реак-
ции на позитивные стимулы, которые не являются социаль-
ными, такие как деньги8.

Интересно, что связь между повышенным воспалением и
повышенной чувствительностью к социальным стимулам
напоминает то, что наблюдается при одиночестве, еще од-
ной часто возникающей проблеме психического здоровья.
У одиноких людей отмечается повышенный уровень воспа-
ления, усиленная чувствительность к негативному социаль-
ному опыту и, как и у участников, подвергшихся воздей-
ствию эндотоксина, большая связанная с вознаграждением
нейронная активность в ответ на просмотр изображений
близких людей9.

Таким образом, одиночество и состояние повышенного
воспаления имеют один и тот же характерный паттерн по-
вышенной чувствительности к социальному окружению.
Основываясь на этих совпадениях, в настоящее время мы
изучаем, возможно ли уменьшить переживания одиноче-
ства и соответствующую повышенную социальную чув-
ствительность с помощью безрецептурных нестероидных
противовоспалительных лекарственных средств.

В целом эти результаты свидетельствуют в пользу более
глубокого рассмотрения роли воспаления при психических
расстройствах, которые включают измененную социаль-
ную чувствительность. Например, хотя не все формы де-
прессии носят воспалительный характер, возможно, что де-
прессию, связанную с воспалением, можно отличить от не-
воспалительной депрессии по характерному повышению
нейронной активности, связанной с вознаграждением, в от-
вет на близких людей. Разграничение между этими форма-
ми депрессии может помочь лучше обосновывать страте-
гии терапии (например, противовоспалительные лекарст-
венные препараты против когнитивно-поведенческой тера-
пии).

Кроме того, эти данные также свидетельствуют о не-
обходимости более глубокого рассмотрения последствий
воспалительных заболеваний для психического здоровья.
Лица с хроническими воспалительными расстройствами
могут подвергаться большему риску повышенной социаль-
ной чувствительности, что может приводить к более высо-
кому риску одиночества и депрессии, а также возможному
усилению напряжения в их социальных отношениях.

Понимание тесных связей между иммунной системой и
социальным поведением может предоставить новый взгляд
для понимания и лечения проблем, связанных с психиче-
ским здоровьем.
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Шизофрения рассматривается как расстройство нервно-
психического развития, о чем свидетельствуют типичное
начало в подростковом и юношеском возрасте, нейрокогни-
тивные и социальные нарушения, предшествующие началу
заболевания, нейропатологические изменения в виде абер-
рантной клеточной организации, снижение объема нейро-
нов и сокращение дендритных шипиков.

В недавних полногеномных исследованиях ассоциаций на
больших выборках выявилось 108 генетических локусов,
значимо связанных с риском этого расстройства. Самый силь-
ный риск был неоднократно выявлен в главном комплексе ги-
стосовместимости, регионе, богатом генами иммунной систе-
мы и сложными неравновестно сцепленными паттернами. Бо-
лее поздние исследования показали, что часть дисперсии рис-
ка обусловлена геном компонента комплемента 4 (C4)1.

Система комплемента участвует как в иммунологиче-
ских, так и в регенеративных процессах, которые вклю-
чают в себя погашение воспалительной активации, ангиоге-
нез, удаление апоптозных клеток, заживление ран и моби-
лизацию стволовых клеток. В центральной нервной систе-
ме факторы комплемента играют роль в синаптическом
прунинге, который может включать фагоцитоз избыточ-
ных (или неэффективных) синапсов, а также усиленную
секрецию провоспалительных цитокинов глиальными клет-
ками, вызывая повреждение и смерть нейронов2.

Воздействие белка материнского комплемента во время бе-
ременности может быть фактором риска развития шизофре-
нии у детей3. Sellgren et al.4 использовали перепрограммиро-
ванную in vitro модель поглощения синапсов, опосредован-
ную микроглией, и продемонстрировали повышенную элими-
нацию синапсов в нейронных культурах и изолированных си-
наптосомах, полученных от пациентов с шизофренией. Часть
этого эффекта объяснялась носительством ассоциированных
с риском развития шизофрении вариантов в локусе С4.

Все эти наблюдения прекрасно вписываются в раннюю мо-
дель, первоначально предложенную I. Feinberg, который по-
лагал причиной, лежащей в основе шизофрении, нарушение
прунинга синапсов (приводящее либо к избыточному, либо к
недостаточному прунингу) в околоподростковом возрасте5.
В одной из последующих работ мы предположили, что чрез-
мерный синаптический прунинг в подростковом и юношес-
ком возрасте может объяснять возникновение этого рас-
стройства в этом возрасте6. Эта точка зрения косвенно под-
тверждается данными исследований, проведенных с помо-
щью фосфорной магнитно-резонансной спектроскопии, в
которых было показано большее сокращение нейропилей
при первом эпизоде шизофрении7, которое ассоциировалось
с эффектом дозы генов числа копий C4A и C4B8.

Хотя эти наблюдения могут помочь связать несколько
ранее неясных «пятен» в нашем понимании патофизиоло-
гии шизофрении, стоит рассмотреть несколько предостере-
жений. Во-первых, патофизиология шизофрении может
быть связана не только с потерей синапсов. Существенные
доказательства показывают, что в этот процесс также мо-
гут быть вовлечены нарушения в миелине, нейронах, оли-
годендроцитах, астроцитах и эндотелиальных клетках. 
В посмертных исследованиях человека, в которых была
продемонстрирована потеря дендритных шипиков, являю-
щаяся косвенным показателем синаптического прунинга, в
основном анализировались базилярные дендриты глубин-
ных слоев коры, но не всей коры. Во-вторых, изменения си-

стемы комплемента, возможно, не являются уникальными
для шизофрении, и недавние наблюдения указывают на
сходные патофизиологические механизмы при болезни
Альцгеймера и биполярном расстройстве.

В-третьих, генетические факторы, лежащие в основе экс-
прессии С4, могут быть только одним из нескольких воз-
можных механизмов, лежащих в основе изменений в синап-
тическом прунинге. Факторы окружающей среды, включая
внутриутробные инфекции, могут приводить к нарушению
системы комплемента и воспалительным изменениям путем
активации материнского иммунитета. Депривация сна может
приводить к элиминации синапсов путем микроглиального
фагоцитоза. Травматическое повреждение мозга может при-
вести к активации иммунитета и комплемента с последую-
щей потерей синапсов. Другие генетические факторы, поми-
мо генов компонентов системы комплемента, влияют на си-
наптический прунинг, такие как гены, кодирующие рецепто-
ры гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) и Н-метил-Д-ас-
партата (НМДА) (все они вовлечены в риск развития шизо-
френии). Кроме того, OTX2, который связан с риском раз-
вития биполярного расстройства, влияет на время элимина-
ции синапсов через перинейронные сети.

В-четвертых, хотя изменения комплемента могут быть
полезной отправной точкой в понимании загадки шизофре-
нии, мы далеки от разработки имеющих практическую цен-
ность биомаркеров. Периферические изменения в белках
комплемента наблюдаются непоследовательно и разли-
чаются в зависимости от фазы заболевания. Кроме того,
периферические белки комплемента не проникают через
интактный гематоэнцефалический барьер и не являются
показателями активности комплемента в головном мозге.
Однако активированные факторы комплемента могут при-
вести к дисфункции гематоэнцефалического барьера, что в
дальнейшем может повлиять на прогрессирование заболе-
вания. Таким образом, в будущих исследованиях также не-
обходимо изучать образцы спинномозговой жидкости, в
том числе в продромальном периоде, при ранних и хрониче-
ских психотических состояниях.

Наконец, чтобы непосредственно продемонстрировать
усиление прунинга при шизофрении, необходимы иннова-
ционные исследования. Недавние наблюдения с использова-
нием специфичного лиганда для синаптического везикуляр-
ного гликопротеина-2 показали снижение связывания при
шизофрении, что интерпретируется как снижение плотно-
сти синапсов9. Эти результаты ожидают воспроизведения.

Таким образом, к гипотетическому избыточному синап-
тическому прунингу могут приводить многие пути, и ано-
малии комплемента могут быть только одним из таких пу-
тей. Кроме того, усиление синаптического прунинга может
быть только одним из многих механизмов, лежащих в осно-
ве того, что мы называем шизофренией, и может являться
не уникальным для этой болезни и не главным для этой
группы нозологических форм. Этиопатологию шизофре-
нии и связанных с ней расстройств лучше всего изучать по
частям (то есть путем выявления патофизиологически раз-
личных трансдиагностических подтипов, учитывая их
значительную гетерогенность). Хотя модель синаптическо-
го прунинга может быть многообещающим шагом в пра-
вильном направлении, нам предстоит пройти еще много
миль, прежде чем мы завершим эти поиски, и выполнить
еще много обещаний.
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Кишечная микробиота включает совокупность микро-
организмов в кишечнике, которые ранее считались мало
значимыми с точки зрения психического здоровья, но те-
перь рассматриваются как «виртуальный орган» весом до
1,5 кг в кишечнике взрослого человека и продуцирующий
молекулы, имеющие первостепенное значение для функ-
ционирования мозга и психологического благополучия1.

В кишечнике человека бактерий больше, чем клеток в
организме, и мы питаем эти бактерии, в то время как они, в
свою очередь, играют фундаментальную роль в поддержа-
нии нашего общего здоровья. Толстый кишечник функцио-
нирует как ферментер, производящий множество молекул,
включая наиболее распространенные нейромедиаторы, та-
кие как гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) и серото-
нин, предшественник серотонина триптофан и бутират,
пропионат и ацетат короткоцепочечных жирных кислот2.

Существует множество механизмов, позволяющих ки-
шечным микроорганизмам взаимодействовать с мозгом. 
К ним относятся блуждающий нерв, короткоцепочечные
жирные кислоты, триптофан и цитокины3. Некоторые мик-
робы могут оказывать такое влияние только при интактном
блуждающем нерве, и не способны на это после ваготомии.
Ранее триптофан рассматривался как вещество исключи-
тельно пищевого происхождения, однако теперь установле-
но, что он также синтезируется бифидобактериями и по-
ступает в кровоток, становясь доступным для прохождения
в мозг и последующего синтеза серотонина.

Кишечная микробиота вовлечена в широкий спектр нев-
рологических и психиатрических расстройств, включая бо-
лезнь Паркинсона, рассеянный склероз, депрессию, тре-
вожные расстройства и аутизм4. Многое из того, что мы
знаем о важности кишечных микроорганизмов для функ-
ционирования мозга, было получено в результате изучения
животных, которые не имеют кишечной микробиоты. Та-
кие животные имеют измененную центральную серотони-
нергическую систему, меньшее число дендритных шипиков
в различных областях мозга, более низкие уровни трофиче-
ских факторов, наряду с аномальным образованием нейро-
нов из клеток-предшественников в гиппокампе, нарушение
миелинизации в префронтальной коре и дефектный гема-
тоэнцефалический барьер.

До сравнительно недавнего времени важность оси «ки-
шечник–мозг–микробиота» как фундаментального компо-
нента стрессовой реакции в значительной степени игнори-
ровалась. O'Mahony с соавт.5 изучали микробиоту кишеч-
ника у крыс в модели депрессии, вызванной разлучением с
матерью. Они сообщили о повышении уровня кортикосте-
рона у таких животных, а также об увеличении содержания
провоспалительных цитокинов и уменьшении разнообразия
кишечных микробов.

Затем в исследовании депрессии была секвенирована фе-
кальная микробиота6. Было набрано сорок шесть пациен-
тов с депрессией и 30 здоровых испытуемых в качестве
контрольной группы. Пиросеквенирование с высокой про-
пускной способностью показало увеличение разнообразия
фекальных бактерий у тех, кто в данное время находился в
состоянии депрессии, но не в группе, которая ответила на
лечение. Это говорит о том, что повышенное разнообразие
является скорее состоянием, чем характерным признаком
депрессии. Несмотря на обширную межиндивидуальную
вариабельность, уровни нескольких преобладающих родов
различались между пациентами с депрессией и группами
контроля. У первых наблюдалось повышение уровня Ente-
robacteriaceae и Alistipes, но снижение уровня Faecalibacte-
rium.

В исследовании, проведенном в APC Microbiome Ireland,
у пациентов с депрессией обнаружился повышенный уро-
вень кортизола наряду со снижением разнообразия фекаль-
ных микробов. Когда крысам давали микробиоту от паци-
ентов с депрессией, в отличие от здоровых контрольных
животных, у них развивался депрессивный фенотип как с
поведенческой, так и с иммунологической точек зрения7.

Таким образом, появляется все больше доказательств то-
го, что некоторые психические расстройства, такие как де-
прессия, могут быть связаны с дисбиозом кишечника, мик-
робным дисбалансом.

В нескольких исследованиях был изучен состав микро-
биома у пациентов с биполярным расстройством8. В первом
опубликованном исследовании, в котором приняли участие
115 пациентов, было сообщено о снижении уровня Faecali-
bacterium. Это открытие было воспроизведено в австрий-
ском исследовании 32 пациентов. Однако датское исследо-
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вание 113 пациентов с впервые диагностированным бипо-
лярным расстройством в сравнении со здоровыми род-
ственниками первой степени и здоровыми людьми не вы-
явило различий в Faecalibacterium, в то время как Flavonif-
ractor, бактериальный род, который может индуцировать
окислительный стресс и воспаление, оказался связан с этим
расстройством.

Интересно, что в двух недавних клинических испытаниях
был продемонстрирован благоприятный эффект психобио-
тиков в качестве дополнительной терапии пациентов с би-
полярным расстройством. Одно из них являлось неконтро-
лируемым пилотажным исследованием, в котором сообща-
лось о когнитивных улучшениях у 20 человек, находящих-
ся в ремиссии, после трехмесячного потребления девяти
различных штаммов Lactobacillus или Bifidobacterium. Вто-
рое – рандомизированное контролируемое исследование с
участием 66 пациентов, которые были недавно госпитали-
зированы по поводу мании. После выписки эти пациенты
были рандомизированы для получения дополнительной
комбинации Lactobacillus/Bifidobacterium или плацебо в
течение 24 недель. Частота повторных госпитализаций бы-
ла значительно ниже у тех лиц, которые принимали психо-
биотики. Таким образом, предварительные данные подтвер-
ждают мнение о том, что пробиотики родов Lactobacillus и
Bifidobacterium обладают терапевтическим потенциалом
при биполярном расстройстве.

В отличие от генов в человеческих клетках, мы можем
легко изменить гены в нашей микробиоте, изменив рацион
питания. Существует все больше доказательств того, что
низкокачественная диета может привести к изменениям
микробиоты, аналогичным наблюдаемым при расстрой-
ствах настроения. Снижение пищевого разнообразия при
снижении потребления незаменимых питательных веществ
может привести к снижению доступности субстратов для
специфического микробного роста, а это может способ-
ствовать дисбиозу кишечника при депрессии и других пси-
хических расстройствах.

За последние десятилетия структура рациона питания на
Западе и в других странах претерпела значительные изме-
нения: увеличилось потребление красного мяса, продуктов
с высоким содержанием жиров и рафинированных сахаров.
Эта «вестернизация» диет приводит к дисбиозу, который
может, по крайней мере частично, способствовать увеличе-
нию заболеваемости такими хроническими воспалительны-
ми расстройствами, как депрессия. Средиземноморская
диета связана с более низкими показателями депрессии и

оптимально влияет на микробиоту кишечника. Предвари-
тельные данные свидетельствуют о том, что такая диета
может оказывать антидепрессивное действие.

Лицам с депрессией или склонностью к ней следует реко-
мендовать растительную диету с высоким содержанием
зерновых и клетчатки9. Снижение потребления красного
мяса, особенно переработанного, и регулярное потребление
рыбы и ферментированных продуктов является оптималь-
ным с точки зрения психического здоровья. Потребление
рафинированных сахаров должно быть ограничено.

Включение микробиоты кишечника в наши исследования
психических заболеваний, связанных со стрессом, расши-
ряет диапазон терапевтических мишеней не только для
фармакологических вмешательств, но и для диетологиче-
ских. Это может являться одним из недостающих звеньев,
которые ограничивали терапевтические достижения в пси-
хиатрии в течение последних десятилетий.
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Крупномасштабные генетические исследования выявили
сотни статистически значимых связей между аллелями и
риском развития психических расстройств, в том числе де-
прессии1 и шизофрении2. Эти данные свидетельствуют в
пользу доказательства полигенной структуры психических
нарушений. Таким образом, на риск заболевания влияют
тысячи аллелей с небольшим индивидуальным эффектом.

Из-за полигенной природы психических расстройств ге-
нетические механизмы, лежащие в основе их патофизиоло-
гии, остаются до конца неизвестными. Ключевой задачей
является обнаружение молекулярных последовательно-
стей, лежащих в основе генетических ассоциаций. Здесь
мы проиллюстрируем ценность интеграции генетики и
транскриптомики (то есть изучения уровня регуляции экс-
прессии генов в клетках человека) и то, как это улучшит
наше понимание биологических механизмов риска разви-
тия психических заболеваний. Далее мы обсудим, как эта
методология может способствовать разработке улучшен-
ных методов лечения психических расстройств.

Определение молекулярных последовательностей генети-
ческих факторов риска развития психического заболевания
является сложной задачей по двум причинам. Во-первых,
большинство связанных с заболеванием генетических фак-
торов риска находятся в некодирующих областях генома,
что позволяет предположить, что эти аллели действуют по-
средством регуляции экспрессии генов, а не путем непосред-
ственного изменения белков. Во-вторых, из-за обширного
неравновесного сцепления генов (linkage disequilibrium, LD)
изолированно генетические исследования не смогут отли-
чить причинные аллели от коррелирующих нефункциональ-
ных аллелей в пределах блока LD. Действительно, аллель
может коррелировать только статистически с риском забо-
левания, следовательно, может не дать полезной информа-
ции о механизмах заболевания. Поэтому важно расширять
генетические исследования путем интеграции функциональ-
но значимых промежуточных мер, отражающих механизмы
молекулярных заболеваний (то есть экспрессию генов).

С этой целью Gamazon и соавт.3 разработали новый ме-
тод, который объединяет генетическую и транскриптом-
ную информацию. Этот подход, называемый PrediXcan, яв-
ляется первой методологией полнотранскриптомного по-
иска ассоциаций (TWAS) и позволяет исследователям иден-
тифицировать гены, экспрессия которых в значительной
степени связана с риском заболевания. Он использует дан-
ные о генотипе и экспрессии генов из контрольной панели
для определения регуляторных эффектов генетических ва-
риантов и для определения того, какие гены экспресси-
руются иначе у пациентов по сравнению со здоровым конт-
ролем. Примером широко используемой справочной пане-
ли является ресурс GTEx4, который связывает данные гено-
типа с уровнями экспрессии генов в 48 тканях от 714 доно-
ров, включая 13 областей мозга от 216 доноров.

Методы TWAS, такие как PrediXcan, имеют множество
преимуществ. Во-первых, использование генетически
определенной экспрессии генов из референс-панели психи-
атрически здоровых людей гарантирует, что ассоциации не

подвержены влиянию потенциальных искажающих факто-
ров. Например, связанные с заболеванием переменные (та-
кие как использование психотропных препаратов) могут
привести к различиям в экспрессии генов, которые являют-
ся следствием, а не причиной психического заболевания.

Во-вторых, методы TWAS не только идентифицируют
иначе экспрессируемые гены у пациентов по сравнению с
контрольной группой, но также дают информацию о на-
правленности эффекта, показывая, является ли экспрессия
гена повышенной или пониженной. В-третьих, влияние ал-
леля на экспрессию генов может быть тканеспецифичным.
TWAS позволяет исследователям изучать тканевую специ-
фичность генетических эффектов. Например, ранее мы по-
казали, что наиболее значительные генетические эффекты
на экспрессию генов наблюдается в тканях, имеющих отно-
шение к заболеванию (например, в аорте для систолическо-
го артериального давления и в гиппокампе для болезни
Альцгеймера)5. Недавно мы объединили генетические и
транскриптомные данные для четырех психических рас-
стройств (шизофрения, биполярное расстройство, депрес-
сия и синдром дефицита внимания и гиперактивности), что-
бы получить патофизиологическое представление о роли
мозга, надпочечников (нейроэндокринные факторы) и тол-
стой кишки (желудочно-кишечный тракт)6. Мы нашли но-
вые генетические механизмы, лежащие в основе риска раз-
вития заболевания, и определили предполагаемые причин-
ные гены. Интересно, что наш анализ выявил 70 генов, ко-
торые не были идентифицированы в первоначальном гене-
тическом анализе, что иллюстрирует улучшенную мощ-
ность TWAS по сравнению с исследованиями поиска полно-
геномных ассоциаций (GWAS). Наши результаты подчерк-
нули важность анализа данных об экспрессии генов, со-
бранных в различных тканях (помимо легко доступных об-
разцов цельной крови), поскольку 76% предполагаемых
причинных генов были обнаружены только в труднодо-
ступных тканях, таких как мозг.

Интеграция генетических и транскриптомных данных
предоставит прекрасные возможности для разработки
улучшенной терапии психических расстройств. Генетиче-
ские открытия могут ускорить репозиционирование ле-
карств путем выявления генов, на которые нацелены суще-
ствующие фармацевтические соединения, – подход, извест-
ный как перепрофилирование лекарственного препарата
(drug repurposing)7,8. Разработка нового препарата занимает
в среднем 13–15 лет и стоит 2,5–3,5 млрд долларов США, и
только с вероятностью ~ 10% новая терапия будет успешно
одобрена государственными регулирующими органами.
Напротив, перепрофилирование лекарств позволяет повы-
сить эффективность и снизить затраты, поскольку канди-
даты уже создали профили безопасности в клинических ис-
пытаниях I фазы, а время до утверждения оценивается в 
6,5 лет при средней стоимости 350 млн долларов. Сообща-
ется, что лекарства, которые были связаны с расстройства-
ми в генетических исследованиях, имеют в два раза больше
шансов на клиническое одобрение по сравнению с лекарст-
вами, не имеющими таких связей7.

письМА В РЕДАКциЮ
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полнотранскриптомный анализ ассоциаций
открывает новые возможности клинического
применения генетических открытий 
для психических расстройств
M. Derks, Eric R. Gamazon. Transcriptome-wide association analysis offers novel opportunities for clinical translation of genetic discoveries on
mental disorders. World Psychiatry 2020;19(1):113-14.
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TWAS важен не только для генетики, он также предо-
ставляет важную информацию о том, ожидается ли от ле-
карства изменение паттернов экспрессии генов у пациентов
и, следовательно, может ли оно изменить фенотип заболе-
вания. Например, если ген, связанный с заболеванием, де-
монстрирует пониженный уровень экспрессии у пациентов,
мы могли бы стремиться найти то лекарство, которое уве-
личивает экспрессию этого гена, тогда как лекарства, кото-
рые уменьшают экспрессию, могут не быть полезными или
даже ухудшить симптомы заболевания. So et al.9, используя
PrediXcan, определили ряд кандидатов для перепрофилиро-
вания, многие из которых были связаны с психическими
расстройствами. Мы ожидаем, что в будущих исследова-
ниях, посвященных лекарствам с различными механизмами
действия, будут выявлены дополнительные кандидаты в ле-
карства, которые ранее не были назначены для лечения
психиатрических заболеваний (например, лекарства им-
мунного ответа).

В заключение стоит отметить, что широкомасштабные
генетические исследования дают огромный массив инфор-
мации прямой клинической значимости. Интеграция с дру-
гими типами -omics данных будет иметь важное значение
для выяснения биологических механизмов, выявления но-
вых лекарств и привнесения результатов исследований в
клиническую практику.
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Валидация технологий цифрового фенотипирования
для клинического использования: 
важность «высокого разрешения»
Alex S. Cohen, Elana Schwartz, Thanh Le et al. Validating digital phenotyping technologies for clinical use: the critical importance of «resolution».
World Psychiatry 2020;19(1):114-15.

Цифровое фенотипирование, определяемое как сбор дан-
ных о фенотипах людей in situ с использованием цифровых
устройств, становится все более привлекательным методом
для понимания и лечения психических расстройств1. По-
пулярность этого метода частично отражает почти повсе-
местное распространение смартфонов, геолокации, соци-
альных сетей и других поведенческих и физиологических
записывающих технологий среди большинства людей в со-
временном обществе. Эти технологии относительно недо-
рогие и часто продуцируют непрерывные потоки данных,
которые можно ненавязчиво собирать, пока люди зани-
маются повседневными вещами. Это дает возможность
-проведения оценки далеко за пределами традиционных
клинических условий и может потенциально повысить эф-
фективность и снизить стоимость различных вмеша-
тельств.

На сегодняшний день существует впечатляющее количе-
ство литературы, демонстрирующее «проверку и подтвер-
ждение принципа действия» («proof of principle/concept»)
для широкого спектра технологий2. Огромный объем полу-
чаемого с помощью этих технологий материала прекрасно
подходит для «больших данных» и сложных вычислитель-
ных подходов для их понимания и интерпретации. Литера-
тура изобилует алгоритмами, показывающими впечатляю-
щую точность для прогнозирования множества клиниче-
ских событий и состояний с использованием этих техноло-
гий. Однако, насколько нам известно, ни один из них не был
одобрен для клинического психиатрического или психоло-
гического использования государственными регулирующи-

ми органами, и лишь немногие, если таковые имеются, бы-
ли приняты клиницистами, пациентами или организациями.
Это резко контрастирует с медициной в целом, которая
адаптировала большое количество амбулаторных объ-
ективных технологий для оценки и принятия решений в
лечении3.

Мы считаем, что проблемы, возникающие при внедрении
этих технологий, частично отражают недостаточность пси-
хометрии для их эффективной оценки и понимания4. Тради-
ционно характеристики психиатрических/психологических
явлений оцениваются с использованием принципа досто-
верности и обоснованности (валидности). Достоверность
касается постоянства характеристик во времени (достовер-
ность повторного тестирования), индивидуальных особен-
ностях (внутреннее постоянство), информаторах (напри-
мер, межгрупповой достоверности) и ситуациях (например,
ситуативной достоверности). С другой стороны, обосно-
ванность касается точности характеристики, оцениваемой
на основе предполагаемой структуры (например, структур-
ной валидности) и потенциальной конвергенции с концеп-
туально связанными (например, сходящиеся характеристи-
ки) и несвязанными (например, дискриминантная валид-
ность) конструкциями и клинически значимыми критерия-
ми (например, конкурентный и предиктивный критерий об-
основанности).

Важно отметить, что достоверность и обоснованность
характеристик в клинической психиатрии намного ниже,
чем в других науках. Значения достоверности, объясняю-
щие 50% дисперсии баллов, обычно считаются приемлемы-
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ми5. Значения обоснованности еще более свободно интер-
претируются: например, характеристики, показывающие
отклонение, составляющее менее 50%, с концептуально
значимыми мерами, часто считаются приемлемыми, если
не хорошими/превосходными2. Такое большое количество
необъяснимых отклонений было бы неприемлемым во мно-
гих прикладных науках: медицине, физике, химии, технике,
биологии, информатике и смежных науках. 

Почему достоверность и обоснованность недостаточны
для понимания психиатрических явлений? Психиатриче-
ские фенотипы не являются статичными во времени и про-
странстве. При исследовании с использованием, если фигу-
рально выражаться, «оптики с достаточно высоким разре-
шением» мы видим, что, например, психоз изменяется в за-
висимости от близости к стрессовым ситуациям, погранич-
ные симптомы в основном появляются как функция близо-
сти к межличностным «объектам», а злоупотребление пси-
хоактивными веществами как функция близости доступа к
веществам или упоминания о них2,6. Даже психологические
конструкции, такие как нарциссизм и познание, значитель-
но различаются во времени и пространстве при измерении
с «высоким разрешением»6,7. Например, эффекты «захода
солнца», включая прогрессирующее ухудшение когнитив-
ных ресурсов в течение дня, являются признаком многих
нейродегенеративных расстройств и потенциально полез-
ной целью для дифференцирования деменции и депрессии.

Используемые в настоящее время клинические измере-
ния дают ограниченную информацию о временной и про-
странственной динамике, лежащей в основе психиатриче-
ских фенотипов. Структурированные клинические интер-
вью, личностные тесты, перечни симптомов и функцио-
нальные характеристики обычно основаны на самоотчетах
и других, побочных, наблюдениях/информации, получен-
ных во время пространственно «ограниченного» взаимо-
действия (т. е. клинического визита). Они также обычно не
точны в отношении изменения конкретных аспектов кон-
струкции в зависимости от временных и пространственных
особенностей. Более того, немногие, если таковые вообще
имеются, часто используемые клинические измерения пре-
доставляют данные, которые можно масштабировать в
определенные пользователем периоды времени или в кон-
кретные пространственные контексты.

Представьте себе, например, что можно было бы понять
психоз пациента с помощью интерфейса, похожего на он-
лайн-географические карты. Можно «уменьшить разреше-
ние», чтобы наблюдать симптомы психоза в течение дней,
недель и месяцев, и можно «увеличить разрешение», чтобы
наблюдать, систематически ли меняется психоз как функ-
ция времени (например, хуже вечером) или пространствен-
ных условий (например, хуже при взаимодействии с опре-
деленными сверстниками). Этот вид динамических данных
и интерфейса предоставил бы беспрецедентные возможно-
сти для понимания психических расстройств и для персона-
лизации фармакологических, психосоциальных и неотлож-
ных вмешательств.

Точно так же, как достоверность и обоснованность био-
медицинских показателей, таких как уровень глюкозы или
частота сердечных сокращений3, регистрируются и оцени-
ваются только при определенных и контролируемых об-
стоятельствах, следует понимать достоверность и обосно-
ванность технологий цифрового фенотипирования как
функции времени и пространства. Цифровые технологии
фенотипирования сами по себе не являются «достоверными
и валидными», они скорее могут обладать достоверностью
и обоснованностью при определенных обстоятельствах и
для конкретных целей. Сообщение о психометрических ха-
рактеристиках с учетом соответствующих временных и
пространственных характеристик может помочь при внед-

рении технологий цифрового фенотипирования, улучшить
интерпретацию их данных и, возможно, помочь оптимизи-
ровать сигнал и уменьшить шум. Вероятно, это может
улучшить параметры достоверности и обоснованности так,
чтобы они приблизились к биомедицинским тестам в об-
щем.

Чтобы проиллюстрировать, как разрешение может улуч-
шить валидацию цифрового фенотипирования, рассмотрим
технологии обработки родного языка, используемые для
количественной оценки психоза. Беглый обзор литературы
показывает, что была установлена «обоснованность», в ко-
торой была задокументирована скромная конвергенция
между различными семантическими речевыми характери-
стиками, полученными в вычислительном отношении, и
«золотым стандартом» рейтингов клинических симпто-
мов8. Такой подход к валидации кажется неуместным, если
учесть несоответствие в разрешении между этими показа-
телями – первый получен из систематического анализа
кратких языковых выборок, полученных во время доволь-
но искусственного клинического взаимодействия или ког-
нитивного задания, а второй представляет порядковый рей-
тинг, назначенный клиницистом на основе расширенного
клинического интервью9. Эти рейтинги отражают очень
разные временные и пространственные характеристики, и,
следовательно, неудачи в поиске большой конвергенции не-
удивительны. Однако основанные на машинном обучении
алгоритмы, объединяющие технологии цифрового феноти-
пирования и клинические рейтинги, продемонстрировали
впечатляющую точность, они, как правило, также игнори-
ровали явное несоответствие разрешающей способности
между этими переменными и не демонстрировали обобщае-
мость для новых выборок, речевых заданий или клиниче-
ских показателей2,9.

Насколько нам известно, «разрешение» обычно не рас-
сматривается в исследованиях цифрового фенотипирова-
ния. Для того чтобы цифровое фенотипирование психиат-
рических расстройств рассматривалось наравне с таковым
для биомедицинских расстройств в целом, их психометрия
должна быть такой же точной. Эта точность может быть
достигнута путем тщательно выполненной разносторонней
оценки «разрешения». 
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Во всем мире подавляющее большинство людей с пси-
хическими заболеваниями не получают эффективной по-
мощи. Среди людей, живущих с депрессией, только 1 из 
5 человек в странах с высоким уровнем дохода и 1 из 27 в
странах с уровнем дохода ниже среднего получают мини-
мально адекватное лечение1. Существует также проблема
нехватки работников в сфере здравоохранения, прошед-
ших подготовку по оказанию психиатрической помощи,
при этом на одного провайдера приходится 10 000 человек
в большинстве стран2. Одним из ключевых моментов
улучшения доступа к психиатрической помощи является
расширение услуг психологической и психосоциальной
поддержки, предоставляемых различными кадрами в раз-
ных условиях3.

В настоящее время имеются убедительные доказатель-
ства того, что лица, не являющиеся специалистами в обла-
сти психического здоровья, могут эффективно осуществ-
лять психологические вмешательства, но они должны быть
надлежащим образом обучены и находиться под контро-
лем4. В число таких неспециалистов входят работники пер-
вичной медико-санитарной помощи, общественные работ-
ники, социальные работники, учителя, члены семьи и
сверстники. Однако, в отличие от лицензированных специа-
листов, для которых существуют профессиональные ассо-
циации по обеспечению стандартами, для неспециалистов
обычно нет систем или механизмов, проверяющих подго-
товку и осуществляющих контроль достижения минималь-
ной компетентности для эффективного и безопасного про-
ведения вмешательств. Возникает вопрос: каким образом
правительства стран и население в целом могут быть уве-
рены, что неспециалисты будут оказывать качественную
помощь?

Одним из способов решения этой проблемы является соз-
дание подходов, основанных на компетентностном обуче-
нии и оценке компетентности, которые смогут использо-
вать правительственные и неправительственные организа-
ции для определения навыков оказания безопасной и эф-
фективной помощи. Оценка компетентности может ис-
пользоваться для определения того, кто является или не яв-
ляется компетентным, а также для организации надзора и
дополнительного обучения для устранения пробелов в на-
выках. Имея целевые показатели компетентности, можно
также указать продолжительность и содержание обучения,
необходимые для разных мест или кадров. Подходы, осно-
ванные на компетентностном обучении, уже продемонстри-
ровали успех в различных областях здравоохранения в
условиях ограниченных ресурсов, включая хирургию и
акушерскую помощь5,6.

Для становления основанных на компетентностном об-
учении подходов в психосоциальной поддержке, психоло-
гическом лечении и навыках оказания помощи Всемирная
организация здравоохранения (ВОЗ) разрабатывает плат-
форму обеспечения качества в психологической под-
держке (Ensuring Quality in Psychological Support,
EQUIP) (https:// www.who.int/mental_health/emergencies/
equip/en//).

Платформа EQUIP согласуется с работой ВОЗ по обес-
печению всеобщего охвата услугами здравоохранения, ко-
торая заключается в создании рамок компетенций во всех
областях здравоохранения. EQUIP будет онлайн-ресурсом,

который поможет руководителям программ и инструкто-
рам оценивать тренинги и давать обратную связь по резуль-
татам для поддержки развития обучающихся и изменения
учебных программ.

Полный комплект будет включать учебные пособия по
внедрению оценок компетентности, в том числе о том, как
добиться взаимной достоверности с глобальными рейтин-
говыми стандартами и как использовать ролевые игры для
оценки компетентности. Он будет включать руководство
для инструкторов по реализации программ обучения на ос-
нове компетенций, и внедрению, и адаптации психологиче-
ских вмешательств. Кроме того, платформа EQUIP будет
предлагать учебные модули по общим факторам, которые
могут быть выбраны на основе результатов оценки компе-
тентности. Общие факторы – это общие элементы психо-
социальной поддержки и психологической помощи, такие
как коммуникативные навыки, эмпатия, сотрудничество и
альянс «помощник–клиент», которые являются жизненно
важными составляющими эффективности любого вмеша-
тельства7.

Содержимое платформы EQUIP было проиллюстрирова-
но на семинаре по теории изменений, в котором приняли
участие заинтересованные лица, работающие в области
психического здоровья и психосоциальной службы, с раз-
личным практическим опытом из разных стран мира.
Команда EQUIP рассмотрела руководства и учебные мате-
риалы для вмешательств, проводимых неспециалистами,
эффективность которых продемонстрирована в рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях. В результате
были выявлены компетенции как для общих факторов, так
и для конкретных классов психологических вмешательств
(например, терапии методами решения проблем, когнитив-
ных, межличностных, поведенческих и травма-ориентиро-
ванных методов).

EQUIP будет включать в себя инструмент оценки компе-
тенций, «Улучшение оценки общих терапевтических фак-
торов» (Assessment of Common Therapeutic Factors, 
ENACT), который был разработан для оценки навыков ока-
зания помощи в сфере психического здоровья и психосоци-
альной поддержки на основе ролевой игры для неспециали-
стов и специалистов в разных культурах, контекстах и ти-
пах вмешательств8,9. Кроме того, разрабатывается и тести-
руется набор инструментов оценки компетентности на ос-
нове ENACT. Ниже мы кратко опишем, кто, как, где и ко-
гда можно использовать EQUIP.

Кто может использовать EQUIP? EQUIP предназначен
для инструкторов, супервизоров и менеджеров по про-
ектам, оказывающих психосоциальную поддержку и психо-
логические вмешательства.

Как можно использовать EQUIP? EQUIP может исполь-
зоваться для улучшения реализации планов, оценки компе-
тентности обучаемых и совершенствования учебных и
контрольных программ по общим факторам для сопровож-
дения вмешательств, проводимых с использованием руко-
водств. Оценки компетентности могут также использовать-
ся для отбора обучаемых и проведения институциональной
сертификации после достижения минимальных целевых
навыков.

Где можно использовать EQUIP? EQUIP будет онлайн-
платформой с офлайн-форматами.
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Когда можно использовать EQUIP? Чтобы усовершен-
ствовать платформу и ее материалы, EQUIP разрабатыва-
ется ориентированной на человека для повышения удобства
использования и взаимодействия, и апробируется во мно-
гих странах. После апробации материалы будут доступны
на английском, арабском и испанском языках.

В конечном счете EQUIP призван стать ресурсом, кото-
рый подвергнется итеративному преобразованию на осно-
ве обратной связи с мировым сообществом практикую-
щих специалистов. Удовлетворение потребностей и нужд
сферы психического здоровья и психосоциальной под-
держки требует радикального роста мировой рабочей си-
лы для обеспечения безопасного и эффективного оказа-
ния психосоциальной поддержки и основанных на факти-
ческих данных психологических вмешательств. Платфор-
ма EQUIP сделает ресурсы обучения и оценки на основе
компетенций широкодоступными и адаптируемыми к
условиям и потребностям местных организаций и специа-
листов-практиков.
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Определение патологической социальной
отгороженности: предложенные диагностические
критерии для хикикомори
Takahiro A. Kato, Shigenobu Kanba, Alan R. Teo. Defining pathological social withdrawal: proposed diagnostic criteria for hikikomori. World
Psychiatry 2020;19(1):116-17.

В конце 1990-х годов тяжелая и длительная форма соци-
ального отчуждения, наблюдаемая чаще среди подростков
и молодых людей на этапе перехода во взрослую жизнь,
плотно вошла в коллективное национальное сознание в
Японии. Данное явление, названное «хикикомори», в по-
следние годы перестало быть проблемой только Японии и
теперь рассматривается как, вероятно, носящее глобаль-
ные последствия для здоровья населения1. Этот сдвиг был
обусловлен увеличением количества сообщений о случаях
хикикомори в эпидемиологических исследованиях, сериях
клинических случаев и средствах массовой информации во
всем мире2.

По мере того, как внимание к хикикомори растет в раз-
ных культурах и странах, возрастает потребность в уста-
новлении четкого определения и критериев диагностики
расстройства. Около десяти лет назад были разработаны
предварительные диагностические критерии3 и полуструк-
турированное диагностическое интервью4. За последнее де-
сятилетие мы и другие исследователи этой новой области
приобрели большой опыт оценки, лечения и наблюдения за
группой лиц с хикикомори, а также членами их семей в
Японии и за ее пределами. Это привело к эволюции нашего
биопсихосоциального понимания расстройства4,5 и острой
необходимости ограничить его более ранние определения.
Мы считаем, что настало время предоставить обновленное
предложение для диагностических критериев хикикомори,
приведенное ниже.

Хикикомори – это форма патологической социальной от-
чужденности или социальной изоляции, неотъемлемой чер-

той которой является физическая изоляция в доме. Чело-
век должен соответствовать следующим критериям: а) за-
метная социальная изоляция в доме; б) продолжительность
непрерывной социальной изоляции не менее 6 месяцев; в)
значительные функциональные нарушения или расстрой-
ства, связанные с социальной изоляцией.

Лица, которые иногда покидают свой дом (2–3 дня/неде-
лю), редко покидают свой дом (1 день/неделю или менее)
или редко покидают одну комнату, могут соответствовать
легкой, умеренной или тяжелой степени тяжести расстрой-
ства. Лица, которые часто покидают свой дом (4 или более
дней в неделю), по определению, не соответствуют крите-
риям хикикомори. Также предполагается значительная
продолжительность социальной отгороженности. Лица с
продолжительностью социальной изоляции не менее 3 (но
не 6) месяцев должны быть классифицированы как пре-хи-
кикомори. Возраст манифестации обычно приходится на
подростковый период или период раннего взросления. Од-
нако манифестация после третьего десятилетия жизни так-
же не редкость, при этом домохозяева и пожилые люди, со-
ответствующие вышеупомянутым критериям, могут также
получить диагноз.

Следует сконцентрировать особое внимание на четы-
рех аспектах пересмотренного определения хикикомори.
Во-первых, пребывание дома в одиночестве – физический
аспект ухода и социальной изоляции – остается централь-
ной и определяющей чертой хикикомори. Тем не менее,
это определение уточняет, какую частоту выхода из дома
по-прежнему можно квалифицировать как «заметная со-
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циальная изоляция в своем доме». Во-вторых, был убран
критерий избегания социальных ситуаций и отношений.
Люди с хикикомори5 в интервью обычно сообщают о том,
что у них мало значимых социальных отношений и мало
социальных взаимодействий, но при этом они отрицают
избегание социального взаимодействия. Многие врачи ча-
сто задаются вопросом о том, что отличает хикикомори
от социального тревожного расстройства, и именно это
отсутствие избегания является одним из основных отли-
чий.

В-третьих, следует тщательно оценивать дистресс или
функциональные нарушения. В то время как нарушение
функционирования индивидуума жизненно важно для хики-
комори, являясь патологическим состоянием, субъектив-
ный дистресс может отсутствовать. Подробные клиниче-
ские интервью с людьми с хикикомори4 показали, что мно-
гие из них чувствуют удовлетворение от социальной от-
чужденности, особенно на ранней стадии заболевания. Па-
циенты часто описывают чувство облегчения, когда им уда-
ется сбежать от болезненных реалий жизни за пределами
своего дома. Но по мере того, как продолжительность со-
циальной изоляции увеличивается, большинство людей с
хикикомори начинают испытывать стресс, как, например,
чувство одиночества4.

В-четвертых, мы убрали другие психические расстрой-
ства как критерий исключения для постановки хикикомо-
ри. Очевидно, что это расстройство имеет тенденцию соче-
таться с другими заболеваниями6,7. На наш взгляд, частота
сочетающихся заболеваний повышает важность решения
проблемы социальной изоляции как проблемы здравоохра-
нения. Вполне возможно, что хикикомори (патологическая
социальная изоляция) сопутствует различным психиатри-
ческим расстройствам в качестве дополнительного психо-
патологического фактора, подобно тому, как кататония и
панические атаки в настоящее время указываются в каче-
стве спецификаторов для ряда психических расстройств.

С достижениями в области цифровых и коммуникацион-
ных технологий, которые предоставляют альтернативы
личному социальному взаимодействию, хикикомори может
стать все более актуальной проблемой. Мы надеемся, что
эти упрощенные диагностические критерии могут помочь
стандартизировать оценку и способствовать межкультур-
ному сравнению хикикомори.
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Немецкая ассоциация психиатрии, психотерапии и психо-
соматики (The German Association for Psychiatry, Psy-
chotherapy and Psychosomatics, DGPPN) опубликовала пе-
ресмотренное национальное руководство по шизофрении1.

Это руководство основано на консенсусной и доказатель-
ной базе в соответствии с методологическими критериями
для клинических руководств, отвечающими наивысшему
стандарту качества (S3) Постоянной комиссии руководств
Немецкой ассоциации научных медицинских сообществ
(the Standing Guideline Commission of the German Associa-

tion of Scientific Medical Societies, AWMF)2. Стандарт S3
основан на научных данных: систематическом поиске и
оценке литературы, оценке и адаптации доступных между-
народных руководств высокого качества, а также научно
обоснованный формальный консенсус посредством номи-
нальных групповых процессов, конференций по структури-
рованному консенсусу и возможного дополнительного ис-
пользования метода Delphi2.

Для пересмотра руководство было разбито на тематиче-
ские модули, обновляемые членами Руководящей, Эксперт-

пересмотренное консенсуальное немецкое
руководство по шизофрении, основанное 
на доказательной базе
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ной и Консенсусной групп Ассоциации. Тридцать восемь
заинтересованных сторон, в том числе представители меди-
цинских обществ и других ассоциаций из всех областей, за-
нимающихся диагностикой, лечением и уходом за пациен-
тами с шизофренией, групп защиты интересов пациентов и
родственников, а также более 20 экспертов разных сопря-
женных дисциплин – были вовлечены в процесс.

Были созданы стандартизированные процедуры для ре-
шения всех потенциальных финансовых и нефинансовых
конфликтов интересов. Руководство прошло несколько
внутренних и внешних этапов пересмотра, включая этап
консультации с общественностью. Руководство финанси-
ровалось DGPPN без какой-либо общественной, министер-
ской или отраслевой поддержки. Руководящая группа под-
готовила в общей сложности 162 рекомендации и 8 заявле-
ний. Документ находится в свободном доступе на веб-стра-
нице AWMF (www.awmf.org) в развернутой (на немецком
языке) и краткой (на немецком и английском) версии.

Руководство состоит из семи модулей, охватывающих
все области диагностики, ухода и лечения шизофрении.
Модуль 1 описывает общие принципы лечения шизофре-
нии, в то время как модуль 2 посвящен дифференциальной
диагностике (включая редкие заболевания, такие как ауто-
иммунный психоз) и выявлению сопутствующих соматиче-
ских заболеваний, которые потенциально увеличивают
смертность. Модуль 3 описывает общие аспекты лечения,
фокусируясь на разработке конкретных планов лечения, и
подчеркивает необходимость совместного принятия реше-
ний.

Модуль 4 включает доступные лечебные вмешательства
при шизофрении. Подмодуль 4а охватывает все аспекты
фармакологического и биологического лечения с особым
акцентом на предотвращение и лечение побочных эффек-
тов. Подмодуль 4b фокусируется на психотерапевтических
и психосоциальных вмешательствах и семейном уходе.
Подмодуль 4c дает рекомендации по лечению в особых кли-
нических условиях: при сопутствующих психических забо-
леваниях (например, депрессии, посттравматическом
стрессовом расстройстве или обсессивно-компульсивном
расстройстве), ажитации и агрессии, расстройствах, свя-
занных с употреблением психоактивных веществ (табак,
алкоголь и каннабис), кататонии; детский и юный возраст,
пожилой возраст; беременность и грудное вскармливание;
а также рекомендации для лиц, подверженных риску разви-
тия психоза. Подмодуль 4d охватывает вопросы медицин-
ской, социальной и профессиональной реабилитации.

Модуль 5 посвящен координации медицинской помощи и
дает рекомендации для комплексного сотрудничества всех
поставщиков услуг. Что наиболее важно, подготовлены ре-
комендации по необходимому укомплектованию психиат-
рической больницы для гарантии оптимального лечения.
Модуль 6 оценивает экономическую эффективность лече-
ния, а модуль 7 охватывает контроль и управление каче-
ством лечения и ухода. 

Немецкое руководство дает рекомендации различной си-
лы (A: мы рекомендуем; B: мы предлагаем; 0: это может
быть рассмотрено; KKP: хорошая клиническая практика/
рекомендации экспертов), основанные на терминологии мо-
дифицированной градации оценки, разработки и определе-
ния качества рекомендаций (modified Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evaluation,
GRADE)3.

Примерами особенно важных рекомендаций являются
следующие1: a) предлагать регулярный мониторинг физи-
ческого здоровья всем лицам с шизофренией; б) оценивать
и классифицировать симптомы,  типичные для сопутствую-
щих заболеваний у каждого пациента с шизофренией; в)
предложить магнитно-резонансную томографию каждому
человеку с первым эпизодом шизофрении; d) предложить

краткосрочное и поддерживающее лечение антипсихотиче-
скими препаратами с использованием минимально возмож-
ной дозы для каждого человека с шизофренией; е) выби-
рать антипсихотическое лекарственное средство на основе
профиля побочных эффектов; f) определить продолжи-
тельность поддерживающего лечения на индивидуальной
основе, предлагая возможность раннего прекращения лече-
ния (например, для уменьшения бремени побочных эффек-
тов), но также и длительного лечения на каждой стадии за-
болевания (для уменьшения вероятности рецидива); 
g) предлагать монотерапию клозапином, как только будет
выявлено соответствие критериям устойчивости к лече-
нию, и комбинированное лечение антипсихотическими пре-
паратами, только если адекватный ответ не достигается
при монотерапии тремя различными антипсихотическими
препаратами, включая клозапин; h) предложить электросу-
дорожное лечение при кататонии; i) предлагать психосоци-
альные вмешательства, физические упражнения и/или мет-
формин (или топирамат) при увеличения веса; j) предло-
жить когнитивно-поведенческую терапию (CBT), психооб-
разование и семейные вмешательства каждому человеку с
шизофренией; k) разработать кризисные планы и усилен-
ную терапию, чтобы избежать принудительных госпитали-
заций; l) предлагать в первую очередь CBT, а не антипсихо-
тические препараты лицам, подверженным риску развития
психоза, и m) ждать две недели перед заменой антипсихоти-
ческих препаратов в случае депрессивных симптомов, но
также предлагать дополнительный антидепрессант в случае
выраженного депрессивного синдрома. Эти примеры под-
черкивают объем содержания руководства, но они не долж-
ны быть использованы в клинической практике без озна-
комления с оригинальным текстом.

По сравнению с руководствами Национального институ-
та здравоохранения и совершенства медицинской помощи
Великобритании (the UK National Institute for Health and
Care Excellence, NICE)4, немецкое руководство уделяет
больше внимания конкретным сложным клиническим си-
туациям и привлекает  более широкий круг заинтересован-
ных сторон, что повышает его репрезентативность и при-
знание.

Мы планируем предоставить имеющиеся в настоящее
время рекомендации по шизофрении, в том числе и наши,
систематической проверке качества с использованием ин-
струмента «Оценка руководств для исследований и опреде-
ления качества» (the Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation, AGREE), как это было сделано в предыдущих
версиях руководств5.

В будущем мы полагаем, что WPA и другие международ-
ные ассоциации, и заинтересованные стороны должны раз-
работать международное высококачественное «основное
руководство», основанное на наилучших имеющихся фак-
тических данных и «нейтральном» международном консен-
сусе. Затем это руководство должно быть адаптировано к
особым потребностям национальных систем здравоохране-
ния национальными психиатрическими и другими смежны-
ми ассоциациями. Это могло бы улучшить глобальное об-
служивание пациентов с шизофренией, гармонизировать
лечение в разных странах и снизить нормативные затраты
на развитие в каждой стране.
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Вызывает беспокойство тот факт, что диагноз шизофре-
нии все еще связан с плохим прогнозом в отношении каче-
ства жизни и функционирования в обществе, и что ожидае-
мая продолжительность жизни людей с этим диагнозом
снижается примерно на 14,5 лет по сравнению с населени-
ем в целом1. За последние десятилетия ситуация измени-
лась незначительно, несмотря на интенсивные исследова-
ния в области разработки лекарств и психотерапии. Это
требует свежих идей, касающихся этиологии расстройства
для разработки новых подходов к лечению.

И хотя не вызывает сомнения, что шизофрения наследу-
ется, десятилетия исследований не дали окончательный от-
вет относительно ее генетики. Одним из немногих вос-
производимых результатов является то, что гены, относя-
щиеся к иммунологической компетентности, играют важ-
ную роль, особенно вовлеченные в главный комплекс ги-
стосовместимости2. Также неясно, почему предраспола-
гающие гены остаются в генофонде, несмотря на их пагуб-
ное влияние на размножение, что делает шизофрению «эво-
люционной загадкой»3.

Накопленные данные свидетельствуют о том, что неко-
торые случаи шизофрении связаны с латентной инфекцией
Toxoplasma gondii, протозойного агента, который, как из-
вестно, поражает теплокровных животных4. По сути, люди
с антителами к T. gondii имеют в 2,7 раза повышенный риск
развития шизофрении по сравнению с непораженными
субъектами, и риск развития шизофрении, связанной с ин-
фекцией, намного превышает риск, передаваемый каким-
либо одним геном, предположительно вовлеченным в этио-
логию заболевания4. В свете цифр, свидетельствующих о
том, что около двух миллиардов человек во всем мире ин-
фицированы T. gondii, и наблюдений за тем, что риск зара-
жения этим агентом зависит от генетической структуры
главного комплекса гистосовместимости2, существует яв-
ная необходимость изучения этих ассоциаций более под-
робно.

Репродуктивный цикл T. gondii сложен, и кошачьи яв-
ляются основным хозяином для полового размножения.
Фекалии кошек содержат ооцисты, которые могут инфици-
ровать промежуточных хозяев оральным путем. Там про-
изведенные бесполым путем брадизоиты перемещаются в
мозг, сердце и другие органы, где создают кисты и остают-
ся там до конца жизни хозяина. Репродуктивный цикл 
T. gondii замыкается, когда кошки питаются инфицирован-
ными животными.

T. gondii обладает потенциалом активно влиять на пове-
дение промежуточного хозяина для его собственной репро-
дуктивной выгоды. Например, грызуны, зараженные T. gon-
dii, проявляют пониженную бдительность для хищников.

Поразительно, что зараженные крысы теряют свое врож-
денное качество избегания запаха мочи кошки. Вместо это-
го они, кажется, в «самоубийственной» манере, наоборот,
приближаются к местам с выраженным запахом кошки
(мочи), таким образом повышая риск быть съеденным. 

Экспериментальные данные исследований на грызунах
показывают, что паразит управляет допаминовой системой
хозяина и воздействует на глутаматергические нервные пу-
ти, что полностью согласуется с преобладающими моделя-
ми нейротрансмиттеров шизофрении. 

Но как быть с поведенческими проявлениями инфекции
T. gondii у людей-хозяев? Может ли шизофрения рассмат-
риваться как возможное фенотипическое выражение ма-
нипуляции паразитом? Фактически большинство исследо-
вателей считают, что человеческая инфекция является
«случайностью» воздействия T. gondii4. Однако с эволю-
ционной точки зрения можно утверждать, что генетиче-
ски уязвимые ранние люди (и их предки) были потенци-
альной целью для того, чтобы стать промежуточным хо-
зяином, как грызуны в настоящее время. Манипулирую-
щее действие T. gondii на людей могло быть направлено на
их исключение из социального сообщества, поскольку у
стадных видов, таких как Homo sapiens, особи больше
подвержены хищничеству, будучи изолированными от со-
циальной группы6.

Следуя этой линии рассуждений, многие «основные»
симптомы, связанные с шизофренией, подтверждают идею
о том, что расстройство может быть фенотипическим кор-
релятом воздействия T. gondii, в конечном итоге способ-
ствующей социальной изоляции. Например, социальные
когнитивные нарушения заставляют пациентов полагать,
что у других есть злые намерения, уступая место паранои-
дальным идеям, вызывающим социальную отчужденность
или агрессию против предполагаемого противника, что в
конечном итоге способствует маргинализации личности.
Негативные симптомы, такие как аффективная сглажен-
ность, апатия или абулия, приводят к отторжению от окру-
жающих, и многие пациенты не воспринимают социальное
взаимодействие как вознаграждение7. Вместе с тем предпо-
ложить, что типичные признаки и симптомы, связанные с
шизофренией, могли служить в прошлом биологическим
интересам паразита, то есть способствовать хищничеству
хозяина, заставляя человека покинуть социальное сообще-
ство или быть исключенным из него.

Современные терапевтические подходы к шизофрении в
основном зависят от антидопаминергического действия ан-
типсихотических препаратов. Интересно, что некоторые
антипсихотические средства обладают антипаразитарными
свойствами из-за химического сходства с природными рас-
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тительными средствами защиты от паразитов4. Это наводит
на мысль, что эффективность лекарств при лечении шизо-
френии может быть частично связана с антипаразитарным
эффектом лекарств. Однако доступные в настоящее время
препараты против инфекции T. gondii не способны осла-
бить симптомы шизофрении.

Паразитическое манипулирование поведением широко
распространено в природе, но недостаточно изучено как
причинный фактор заболевания у людей. Это связано с
тем, что знания о взаимодействии паразита с хозяином и
других эволюционных аспектах, имеющих отношение к ме-
дицине, все еще не реализованы в учебных программах ме-
дицинских школ8. Таким образом, как врачи, так и фарма-
цевтические компании не обращают внимания на предпола-
гаемые механизмы паразитарного действия.

Тем не менее, если предпринять действия, чтобы развить
вышеупомянутые эволюционные идеи, можно было бы
увидеть шизофрению как наследственный «пережиток» со
времени, когда ранние люди становились жертвами круп-
ных кошачьих хищников. Дальнейшие исследования шизо-
френии могут больше сосредотачиваться на изучении связи
между инфекцией T. gondii, клинической симптоматикой,
способствующей социальной изоляции, и генетическими
факторами, включающими главный комплекс гистосовме-
стимости и другими иммунологически важными генами, та-
кими как DISC19, некоторые из которых были положитель-
но отобраны во время эволюции человека.

В конечном итоге может оказаться, что существует веро-
ятность лечить причину шизофрении, путем разработки
новых антибиотиков против латентного токсоплазмоза, а
не (или в дополнение к) повторяющихся попыток улучшить
эпифеномены этого состояния.
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Возможное учащение случаев пневмонии, 
в том числе с летальным исходом, при приеме
клозапина в сравнении с другими антипсихотиками
второго поколения
Jose de Leon, Emilio J. Sanz, G. Niklas Norén et al. Pneumonia may be more frequent and have more fatal outcomes with clozapine than with other
second-generation antipsychotics. World Psychiatry 2020;19(1):120-21.

В 2005 году Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) за-
просило предупреждение на вкладыше в упаковках анти-
психотических препаратов второго поколения (second-ge-
neration antipsychotics, SGA), указывающее на то, что ис-
пользование этих препаратов было связано с повышенной
смертностью у пожилых людей с нарушениями поведения.
Одной из причин смерти, упомянутой в отчете FDA, была
пневмония.

С тех пор все больше данных свидетельствуют о том, что
пациенты, принимавшие клозапин, особенно подвержены
развитию пневмонии. В Тайване Hung et al.1 обнаружили,
что клозапин был единственным антипсихотическим препа-
ратом, связанным с явным дозозависимым увеличением
риска рецидивирующей пневмонии (скорректированное со-
отношение риска = 1,40), причем пациенты, повторно при-
нимавшие препарат, имели более высокий риск, чем полу-
чавшие это только до исходной пневмонии. В 25-месячном
ретроспективном исследовании, проведенном в США, пнев-
мония возникла у 34% пациентов, принимавших клозапин
(отношение шансов = 4,07 в сравнении с общей популяци-
ей), в то время как значительного увеличения риска пнев-
монии при применении рисперидона не наблюдалось2. 
В 12-летнем исследовании, проведенном в другой больнице
США, пневмония была основной причиной госпитализации
пациентов, принимавших клозапин (19% случаев)3.

Повышенный риск пневмонии от клозапина можно объ-
яснить нарушениями глотания, характерными для всех
SGA; повышенным риском седации и гиперсаливации на
фоне приема; и не до конца понятными эффектами клоза-
пина на иммунную систему4.

Пневмония во время лечения клозапином может быть, в
частности, летальной. В британском исследовании, посвя-
щенном прекращению приема лекарств, пять случаев смер-
ти от пневмонии были обнаружены среди 529 пациентов,
принимавших клозапин, и ни одного среди 250 пациентов,
получавших рисперидон длительного действия5. В датском
реестре Rodhe et al.6 занимались исследованием миокарди-
та, возникающего в течение 2 месяцев после 3262 случаев
начала приема клозапина у амбулаторных больных. Ни
один из 26 случаев смерти не был вызван миокардитом, в то
время как пневмония стала причиной 7 смертей (2,1 на 1000
пациентов), что делает ее, безусловно, основной причиной
смерти.

С 2002 года было опубликовано много случаев интокси-
кации клозапином во время пневмонии или других тяжелых
инфекций. Систематический обзор литературы 2016 года
выявил 40 случаев7. Воспаление высвобождает цитокины,
ингибирующие основной метаболический фермент клоза-
пина, CYP1A2, что повышает уровень клозапина. Клозапин
имеет узкий терапевтический диапазон, и сильное воспале-
ние при пневмонии может вызвать интоксикацию клозапи-
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ном, что может привести к смерти, в дальнейшем увеличи-
вая риск гиперсаливации, седации, аспирации или даже
аритмии4.

Здесь мы предоставляем новые данные глобальной базы
данных Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
VigiBase, которая получает спонтанно сообщаемые случаи
подозреваемых побочных реакций лекарств из 134 стран
мира и в настоящее время включает в себя почти 20 мил-
лионов сообщений.

9 апреля 2019 года мы провели поиск сообщений о пнев-
монии в базе данных ВОЗ, связанных с клозапином и тремя
другими SGA, наиболее часто используемыми в мире, –
рисперидоном, кветиапином и оланзапином. Для клозапина
мы обнаружили 4865 сообщений о пневмонии, что соответ-
ствует 3,5% всех сообщений о клозапине в базе данных и
превышает 1195 ожидаемых, при условии что процент па-
циентов, применяющих клозапин, в общей выборке и вы-
борке пациентов с пневмонией одинаков (0,9% сообщений,
касающихся пневмонии). Стандартный статистический
анализ этих данных, объединяющий статистическое сжа-
тие и байесовские доверительные интервалы для наблюдае-
мого отношения к ожидаемому, указывает на устойчивую
статистическую связь (р<0,001). Более того, такая связь
наблюдалась в отдельных анализах для всех возрастных
групп взрослого населения в ряде стран: Северной и Юж-
ной Америке, Азии, Европе и Океании, что уменьшало ве-
роятность ее возникновения из-за артефактов или дублиро-
вания случаев. Напротив, в VigiBase было меньше сообще-
ний, чем ожидалось, для других SGA: 393 против 845 для
рисперидона, 622 против 650 для кветиапина и 493 против
529 для оланзапина. Что еще более важно, число сообще-
ний о пневмонии с летальными исходами было значительно
выше для клозапина (1577), чем для других SGA (141, 105
и 147).

Поскольку 1577 летальных исходов от пневмонии оказа-
лось очень высоким показателем, мы сравнили этот ре-
зультат с другими зарегистрированными летальными исхо-
дами, связанными с клозапином. Вторым сообщенным ле-
тальным исходом была остановка сердца – 943 случая. 
В 4775 случаях агранулоцитоза было зарегистрировано
только 212 летальных исходов. Мы также обнаружили 144
смертельных исхода в 2694 сообщениях о миокардите.

Наш анализ базы данных ВОЗ выделяет пневмонию как
возможную основную причину смерти пациентов, полу-
чающих клозапин, но необходимо рассмотреть альтерна-
тивные объяснения наблюдаемых моделей отчетности. Рис-
перидон, кветиапин и оланзапин назначаются гораздо чаще,
чем клозапин во всем мире, но общее количество сообще-
ний в VigiBase значительно выше для клозапина. Это мо-
жет отражать более тщательный мониторинг пациентов,
принимавших клозапин, хотя и не может объяснить более
высокую долю сообщений о пневмонии, включая связан-
ные с ними летальные исходы. С другой стороны, клозапин
обычно используется у пациентов с большей устойчи-
востью к лечению, которые могут быть более тяжелыми,
поэтому нельзя исключать, что эти пациенты подвержены
большему риску развития пневмонии или смерти от нее4.

В литературе четко указывается, что длительное лечение
клозапином реже ассоциируется со смертностью от всех
причин, в сравнении с другими антипсихотиками8, но пред-
отвращение смертельных исходов от пневмонии может еще
больше снизить смертность, поскольку пневмония может

убивать гораздо больше пациентов, принимающих клоза-
пин, чем агранулоцитоз или миокардит, которые выделены
во вкладыше упаковки. Если другие исследования, особен-
но из надежных скандинавских реестров, подтверждают и
дополняют датские данные о том, что пневмония начинает
убивать пациентов в течение первых 2 месяцев лечения
клозапином, может возникнуть необходимость в пред-
упреждении об этом риске пневмонии во вкладыше упаков-
ки клозапина.

До этого две простые меры могут помочь клиницистам
снизить риск смертности у пациентов, принимающих кло-
запин во время пневмонии. Во-первых, пациентам и их
семьям следует позвонить психиатру при подъеме темпера-
туры или появлении каких-либо явных признаков тяжелой
инфекции пациента. Во-вторых, если у пациента повышен-
ная температура или повышен уровень С-реактивного бел-
ка, врач должен обратить внимание на любые признаки ин-
токсикацию клозапином (седативный эффект, гиперсали-
вацию или миоклонус) и срочно измерить уровень клозапи-
на (рано утром перед приемом лекарств), чтобы исключить
интоксикация клозапином. При отсутствии возможности
быстро измерить концентрацию клозапина психиатр может
рассмотреть вопрос о снижении дозы клозапина до тех пор,
пока не исчезнет инфекция/воспаление.
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Специализированные ранние вмеша-
тельства при психозах (early interven-
tion in psychosis, EIP) считаются «наи-
более позитивным событием в области
психиатрических услуг с начала оказа-
ния помощи населению»1. Разработка и
внедрение специализированных услуг
EIP в странах с высоким уровнем дохо-
да основывались на «гипотезе критиче-
ского периода», которая утверждает,
что неблагоприятные исходы психозов
проявляются в первые 2–5 лет с момен-
та манифестации расстройства2, и от-
сутствие лечения на более длительный
период (duration of untreated psychosis -
DUP)3 связано с худшими результата-
ми.

Концепция ранних интервенций
включает в себя три парадигмы: на-
стойчивая и высококачественная, ос-
нованная на фактических данных по-
мощь, оказываемая командами специа-
листов при психозах первого эпизода;
раннее выявление нелеченых случаев в
сообществе (то есть сокращение DUP);
и интервенции для молодых людей с
клинически высоким риском (clinical
high risk, CHR) – также известным как
ультравысокий риск (ultra high risk,
UHR)4,5 – развития психотического
расстройства.

Самым убедительным доказатель-
ством преимуществ EIP по сравнению с
обычным лечением  являются лучшие
клинические и функциональные ре-
зультаты у тех, кто получает EIP-по-
мощь6, а также EIP оказывается эконо-
мически выгодными7, в то время как
перспектива применения специализи-
рованных интервенций для CHR/UHR
для предотвращения психоза8,9 остает-
ся неясной.

Почти 80% всех пациентов с первым
эпизодом психоза живут в странах c
низким и средним доходом (СНСД), где
медицинские услуги ограничены, и
большинство людей не получают ника-
кой психиатрической помощи10. Раз-
рыв в доступе к психиатрической по-
мощи – разница между количеством
тех, кто нуждается в психической по-
мощи, и тех, кто ее получает11, – чрез-
вычайно высок в СНСД. Без адекват-
ного ухода многие люди с психотиче-
скими расстройствами в СНСД в итоге
оказываются перенапряженными, от-
верженными или просто покинутыми.

Несмотря на затраты на нелеченые
или недостаточно вылеченные психо-
тические расстройства, нехватка ре-
сурсов в СНСД (недостаточное финан-

сирование, отсутствие базовых услуг и
нехватка подготовленных специали-
стов) приводит к тому, что невозможно
создать специализированные службы
EIP, даже если базовой психиатриче-
ской помощи не хватает.

Хотя «западные» модели помощи
нельзя просто перенести в СНСД, не-
обходима возможность включить
принципы и «терапевтические компо-
ненты» ранних интервенций  в рутин-
ные услуги психического здоровья в
СНСД на всех уровнях оказания помо-
щи – первичной (общественная), сред-
ней12,13 и на уровне специалистов выс-
ших учебных заведений (где они суще-
ствуют).

Чтобы решить эту проблему, WPA
создала экспертную международную
консультативную группу для разработ-
ки приоритетов, руководств и рекомен-
даций для ранних интервенций в усло-
виях СНСД. Первоначальная встреча
состоялась в мае 2019 года в Ковентри,
Великобритания.

На этом совещании небольшая груп-
па экспертов достигла согласия по по-
воду потребностей и приоритетов, ко-
торые могли бы направлять разработку
стратегий раннего вмешательства в
СНСД в рамках существующих
ограничений.

Группа достигла консенсуса по не-
скольким важным вопросам, а именно:

• Для практики ранних интервенций
в СНСД необходим согласованный
подход к здравоохранению с комплекс-
ными услугами, которые оказывают
бесплатно.

• Принципы ранних интервенций мо-
гут быть интегрированы в уже суще-
ствующие структуры здравоохранения
в СНСД сообщества, являются дина-
мичными объединениями с сильными
сторонами, активами и неиспользован-
ным потенциалом, особенно в форме
социального капитала, возникающего
из взаимосвязей, взаимности и сетей
помощи, которые могут предложить
инновационные возможности для ин-
теграции психиатрической помощи в
уже существующие пути поиска помо-
щи.

• Такая интеграция должна происхо-
дить параллельно с просветительской
деятельностью о психическом здо-
ровье и компании по борьбе со стигма-
тизацией.

• Услуги должны быть ориентирова-
ны скорее на психоз в широком пони-
мании (включая расстройства настрое-

ния с психотическими симптомами),
чем на узко определяемую шизофре-
нию.

• Интервенции должны быть куль-
турно адаптированы, целесообразны,
доступны и приемлемы. Основной
принцип должен заключаться в том,
чтобы эффективные интервенции ис-
пользовались с сохранением человече-
ского достоинства и с наименее жест-
ким способом работы с пользователя-
ми услуг.

• Некоторые группы особенно уязви-
мы, такие как бездомные, молодые лю-
ди без поддержки семьи, группы миг-
рантов, спасающиеся от конфликта.
Они заслуживают особого внимания.

WPA следует использовать свои воз-
можности и сильные стороны для аргу-
ментации в пользу более широкого фи-
нансирования охраны психического
здоровья в странах с низким и средним
уровнем дохода с целевыми компания-
ми по реформированию медицинской
помощи на основе данных научных ис-
следований.

Группа планирует провести более
масштабное собрание в начале 2020 го-
да, на котором будут согласованы и
приняты официальные руководящие
принципы и рекомендации в рамках
инициативы WPA12.

Swaran P. Singh1, Afzal Javed2, от
имени WPA Expert International
Advisory Panel for Early
Intervention in Psychosis 
1Centre for Mental Health and Wellbeing 
Research, University of Warwick, Warwick, UK;
2President Elect, World Psychiatric Association
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Основная задача WPA – способство-
вать развитию психиатрии и психиче-
ского здоровья во всем мире. Неотъем-
лемым инструментом WPA для дости-
жения этой цели является содействие
окружающей среды, обеспечивающей
современное обучение и исследования.

На уровне Исполнительного комите-
та WPA Секретариаты по образова-
нию, научным публикациям и научным
секциям тесно сотрудничают для соз-
дания и поддержки1 этой среды. Поэто-
му новым проектом WPA стала Ини-
циатива в области образования, науки,
публикаций и исследований (Education,
Science, Publication, and Research Initia-
tive, ESPRI). Первоначально предло-
женная и концептуализированная сек-
ретариатом по научным секциям и да-
лее разработанная и полностью одоб-
ренная всеми членами исполнительно-
го комитета, теперь она стала совмест-
ной инициативой по стимулированию
новаторских образовательных, изда-
тельских и исследовательских про-
ектов в странах с низким и средним
уровнем дохода (СНСД).

Результаты проекта EMERALD по
созданию новых систем психического
здоровья в странах с низким и средним
уровнем дохода привели к тому, что
мировое психиатрическое сообщество
обратило внимание на различные про-
блемы, связанные с созданием стабиль-
ных служб охраны психического здо-
ровья, передачей знаний и исследова-
ниями2,3. Но также они показали, как
хорошо скоординированные сети за-
интересованных сторон, деятельность
по наращиванию потенциала и распро-
странение информации могут привести
к изменениям.

Инициатива WPA ESPRI призвана
стимулировать научные аспекты этих
сетей. Зная, что низкий уровень фи-
нансирования психического здоровья в
странах с низким и средним уровнем
дохода является основным препятстви-

ем для реализации многообещающих
идей на практике, ESPRI стремится
ускорить запуск проектов, предостав-
ляя начальное финансирование иссле-
довательским группам.

Эти проекты в идеале должны быть
интегрированы и смогут помочь в даль-
нейшем развитии4–6 специальных обра-
зовательных программ. Заявители мо-
гут предложить любой исследователь-
ский проект, который они хотели бы
начать. Проекты могут быть на любую
тему, от эпидемиологии до биологии
или этики. Oни могут предполагать
сложную экспериментальную работу
или быть в первую очередь исследова-
тельскими проектами с обзором лите-
ратуры, которыми WPA с удовольстви-
ем поделится7,8 с психиатрическим со-
обществом в целом.

Предлагаемые проекты в идеале
должны соответствовать текущему
Плану действий WPA9 и координиро-
ваться в тесном сотрудничестве с од-
ним или несколькими научными сек-
циями WPA. WPA призывает свои
центры сотрудничества по возможно-
сти оказывать поддержку инициативе
ESPRI. Междисциплинарные усилия и
привлечение начинающих психиатров
приветствуются. Хотя мы приветству-
ем и активную роль исследователей из
не-СНСД в предлагаемых проектах, мы
просим, чтобы основные заявители ES-
PRI в основном базировались в учреж-
дениях СНСД.

На этом этапе WPA выделила сумму
в 15 000$ США, которая будет присуж-
даться трем проектам в год, причем
первые проекты будут отобраны уже к
концу 2019 года. Исполнительный ко-
митет осознает тот факт, что первона-
чальная сумма в размере 5000$ США
не достаточна для реализации крупно-
масштабного или долгосрочного про-
екта, и, следовательно, одно из направ-
лений будущей работы – получение
большего финансирования. Однако ос-

новная идея ESPRI заключается не в
том, чтобы обеспечить всестороннее
финансирование, а в том, чтобы со-
брать деньги для запуска пилотного
проекта или исследования для под-
держки концепции.

Предполагается, что начальные фон-
ды ESPRI будут соответствовать сред-
ствам, которые заявители смогли бы
получить через свои соответствующие
учреждения, национальные и/или меж-
дународные финансирующие организа-
ции, правительственные учреждения,
неправительственные организации
и/или промышленность. Эти соответ-
ствующие средства не обязательно
должны быть денежными, но также
могут быть услугами: персонал, поме-
щение или материально-техническое
обеспечение, эквивалентное, по край-
ней мере, 5000$ США.

Идея получения средств в натураль-
ной форме вместо денежной поддерж-
ки была разработана в ходе дискуссий
с психиатрами из Африки на Регио-
нальном конгрессе WPA, проходившем
в Аддис-Абебе, Эфиопия, в ноябре
2018 года. Эта идея позволяет учиты-
вать дефицитные финансовые ресурсы
в СНСД. Кроме того, обеспечение со-
ответствия услуг данной денежной
сумме потребует активизации выше-
упомянутых сетей заинтересованных
сторон и, таким образом, само по себе
станет дополнительным преимуще-
ством для развития инфраструктуры
психического здоровья в соответ-
ствующей стране или регионе.

Поскольку WPA стремится миними-
зировать материальное бремя для заяви-
телей, мы ввели простую процедуру по-
дачи заявок. Кандидатов на получение
ESPRI просят предоставить одностра-
ничное предложение с изложением идеи
проекта, резюме каждого главного ис-
следователя (в общей сложности до пя-
ти) на двух страницах, подтверждение
соответствия средств, подтверждение

инициатива WPA по образованию, науке,
публикациям и исследованиям (ESPRI): 
начало научных проектов в странах с низким 
и средним уровнем дохода
Schulze T. G. The WPA Education, Science, Publication, and Research Initiative (ESPRI): jumpstarting scientific projects in low- and middle-inco-
me countries. World Psychiatry 2020;19(1):123-4.
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со стороны Председателя, по крайней
мере, одной научной секции WPA и
утверждение местного комитета по эти-
ке исследований, если это возможно.

До тех пор, пока страница ESPRI не
будет добавлена на веб-сайт WPA, пакет
заявок должен быть отправлен по элек-
тронной почте в Секретариат WPA.
Проект должен быть завершен в тече-
ние трех лет, начиная с момента выделе-
ния средств. Ежегодно должны отправ-
ляться отчеты с изложением прогресса
исследования и масштабом используе-
мого финансирования. Публикации, ос-
нованные на результатах исследований,
должны подтверждать финансирование,
предоставляемое WPA.

Предложения оценит комитет, вклю-
чающий до десяти членов из научных
секций WPA. Кандидатам, чьи предло-
жения не выберут для финансирова-
ния, комитет сможет рекомендовать
повторно представить пересмотренное
предложение.

Исполнительный комитет WPA с не-
терпением ожидает получения большо-

го количества предложений высокого
качества, демонстрирующих иннова-
ционный потенциал психиатров и экс-
пертов в области здравоохранения в
СНСД. Мы искренне верим, что иссле-
дования в СНСД и по темам, связанным
с СНСД, должны быть начаты и прове-
дены исследователями с глубокими
знаниями соответствующей страны
или региона или теми, кто проживает
непосредственно в данном регионе.

Новая ключевая программа WPA ES-
PRI ориентирована на этих исследова-
телей. Она призвана минимизировать,
если не получится преодолеть, перво-
начальные инфраструктурные, логи-
стические или финансовые барьеры.
Мы также надеемся, что ESPRI при-
влечет внимание частных или корпора-
тивных инвесторов, заинтересованных
в поддержке современных глобальных
исследований в области психического
здоровья за пределами традиционных и
хорошо финансируемых исследова-
тельских институтов в странах с высо-
ким уровнем дохода.

Thomas G. Schulze1,2

1WPA Secretary for Scientific Sections; 2Institute
of Psychiatric Phenomics and Genomics (IPPG),
University Hospital, LMU Munich, Munich, Ger-
many
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Веб-сайт WPA (www.wpanet.org) был
переработан и начал работать, осна-
щенный новыми функциями, с мая
2019 года. Сайт теперь имеет ряд
функций, которые делают его инстру-
ментом, полезным и дружелюбным к
пользователю. Некоторые из этих но-
вовведений описаны ниже.

Во-первых, веб-сайт теперь будет
способен использовать новые разра-
ботки на регулярной основе. Система
будет постоянно обновляться до вер-
сий с последними технологическими
усовершенствованиями. Мы использу-
ем своего рода подход «выбирай и сме-
шивай», который позволяет нам добав-
лять наиболее полезные возможности
для наших посетителей и отказаться от
тех, которые таковыми не являются.
Например, мы добавили надежную си-
стему поиска и возможность перевести
на несколько языков. Сайт использует
простую, интуитивно понятную нави-
гационную систему, которая позволяет
пользователям находить содержание,
которое им нужно, различными путя-
ми1–3.

По данным «Google Аналитики» у
нас примерно 150 посетителей нашего
сайта за сутки. Большинство из этих
посетителей из США. В первую пятер-
ку стран, использующих наш сайт, вхо-

дят США, Бразилия, Индия, Велико-
британия и Австралия. Из людей, посе-
щающих наш сайт, примерно 85% яв-
ляются новыми посетители и 15% яв-
ляются постоянными посетителями.
Пользователь просматривает 4–5 стра-
ниц нашего сайта за посещение.

Пик посещений происходит после
рассылки писем Секретариатом WPA.
Мы также наблюдали огромный
всплеск посещений (что неудивитель-
но) во время Всемирного конгресса
психиатров, состоявшегося в Лиссабо-
не в августе 2019 года, более 1500 по-
сещений за три полных дня конгресса.

На нашем сайте примерно 10% посе-
тителей используют кнопку поиска,
чтобы найти то, что они хотят. Осталь-
ные используют навигацию. Это хоро-
ший знак, так как означает, что люди
могут найти то, что им нужно, исполь-
зуя только навигацию.

Большинство посетителей нашего
сайта ищут информацию о собраниях,
за этим следуют публикации (около
половины переходят на World Psychiat-
ry). Затем следуют запросы, ориенти-
рованы на научные разделы (в основ-
ном запросы на вступление), новости и,
наконец, обучение4–10. У нас в среднем
1–2 запроса на вступление и добавле-
ние в рассылку каждый день.

Для дальнейшего улучшения сайта мы
работаем на данный момент над несколь-
кими новыми функциями. Мы близки к
запуску всех наших анкет для встреч со
спонсорами и продолжения медицинско-
го образования (CME) в режиме онлайн.
Это означает, что пользователям больше
не нужно скачивать и заполнять формы
вручную, потом сканировать их и от-
правлять в Секретариат WPA с различ-
ными приложениями. Вместо этого они
смогут просто заполнить их в электрон-
ном виде, загрузить любые вложения и
предоставить все в одной сессии. Оче-
видно, это также будет иметь большие
преимущества и с другой стороны, так
как Секретариату WPA больше не при-
дется управлять всем вручную.

Мы также близки к запуску функции
онлайн-платежей, которая позволит
производить платежи непосредственно
в Секретариат через веб-сайт (для
оплаты собраний, запросов CME и под-
писок участников). Мы создаем наши
образовательные страницы, чтобы га-
рантировать, что все наши образова-
тельные ресурсы доступны через одну
центральную точку. Это одна из самых
важных работ и в перспективе станет
действительно полезным инструмен-
том для наших членов и других заинте-
ресованных сторон.

Веб-сайт WPA: новые функции, 
удобные для пользователя 
Kallivayalil R.A. The WPA website: newer user-friendly functions. World Psychiatry 2020;19(1):124.
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Новый формат сайта обеспечивает
наличие самой актуальной информа-
ции в наших руках. Это позволяет нам
добавлять новости, как только что- то
происходит, и обеспечить посетителей
более интерактивным опытом. Это но-
вое начинание, так как мы работаем за
кулисами, добавляя больше материа-
лов и более точно его таргетируя, что-
бы каждый пользователь мог найти ин-
тересующую его информацию, и вклю-
чая все более и более автоматизиро-
ванные процессы.

Мы надеемся, что наша совместная
работа сделает сайт WPA инструмен-

том, сопровождающим инновационные
изменения в психиатрии и психическом
здоровье.

Roy Abraham Kallivayalil 
WPA Secretary General

Перевод: Тверская Е.И. (Москва)
Редактура: к.м.н. Бойко А.С. (Томск)
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Заявление о позиции WPA о здравоохранении 
в тюрьмах 
Forrester A., Piper M. The WPA’s prison health position statement and curriculum. World Psychiatry 2020;19(1):125.

Основная цель WPA – работать на
глобальном уровне, в соответствии с
Мадридской декларацией1, чтобы обес-
печить психиатрической помощью и
лечением тех, кто в этом нуждается.
Особое значение это имеет для людей
из уязвимых или маргинальных групп и
тех, кто сталкивается с неэтичным или
несправедливым уходом2,3.

Люди в тюрьме – одна из таких
групп. По всему миру их число оцени-
вается более чем в 11 млн, это цифра,
выросшая на 24% с 2000 года4. Как из-
вестно, у этих людей выше распростра-
ненность физических и психических
расстройств, чем у населения в целом,
а также высокий уровень самоубийств
и повышенная смертность даже после
освобождения из-под стражи5.

Хотя права человека в тюрьмах
должны защищать международные ин-
струменты, основанные на документах
по правам человека6,7, они нарушаются
во многих государствах по всему миру.
Эти нарушения, которые могут вы-
звать или усугубить физические и пси-
хические расстройства, могут прини-
мать различные формы. Они могут
включать чрезмерное время в заключе-
нии до суда, антисанитарные или неги-
гиеничные условия, перенаселенность,
физическое и сексуальное насилие, не-
проверяемое и неконтролируемое на-
силие, некачественную еду, неадеква-
тую медицинскую помощь, чрезмерное
одиночное заключение, телесные нака-
зания и использование смертной каз-
ни8,9.

Учитывая опасную ситуацию, с ко-
торой сталкиваются многие заключен-
ные по всему миру, и частую неспособ-
ность государств исправить нарушения
прав человека там, где они суще-

ствуют, заявление о позиции WPA в
этой области является своевременным
и необходимым. Мы работали с колле-
гами с пяти континентов, чтобы сфор-
мулировать эту позицию, составить за-
явление, которое направит практику в
этой области, а также составить  курс
для облегчения обучения студентов-
медиков, работников здравоохранения
и тюрьм10.

WPA твердо верит в обеспечение тю-
рем справедливой и этичной системой
здравоохранения и не терпит бесчело-
вечное и унижающее достоинство
лечение, которое регулярно встречает-
ся в этой области. Поэтому нами были
приняты следующие фундаментальные
позиции:

• WPA ожидает, что все правитель-
ства ясно представляют себе цели при-
нудительного тюремного заключения и
гарантируют, что любое лишение сво-
боды разумно, пропорционально, поря-
дочно и гуманно. Здоровье не должно
ухудшаться и плохое состояние здо-
ровья не должно усугубляться вслед-
ствие условий содержания под стра-
жей.

• WPA поддерживает специалистов в
области психического здоровья в их
работе в тюрьмах – это особенно важ-
но в случае любой неблагоприятной
или неуместной дискриминации, лю-
бых препятствий и помех для их прак-
тики этичной медицины или в необхо-
димости высказываться о каких-либо
значительных недостатках.

• WPA ожидает, что люди в тюрьме,
которые социально, физически и ум-
ственно уязвимы, должны иметь до-
ступ к реабилитационным услугам,
позволяющим им вести целенаправлен-
ную и экономически целесообразную

жизнь на свободе, избегая в дальней-
шем преступной деятельности. 

• WPA выступает за то, что люди в
тюрьме во всем мире должны иметь
своевременный доступ к тому же диа-
пазону, количеству и уровню психиат-
рических услуги, которые доступны
для всех людей в обществе.

• WPA считает точную диагностику и
лечение плохого состояния здоровья
среди людей в тюрьме обязательными,
так как это служит укреплению здо-
ровья и благополучия.

• WPA признает высокий уровень про-
блем с психическим и физическим здо-
ровьем, а также употреблением нарко-
тических веществ у людей в тюрьме.
Учитывая высокую распространен-
ность заболеваний, при заключении под
стражу должен быть предоставлен
скрининг здоровья, а эффективная
оценка психического здоровья и лече-
ние должны быть легко доступны.

• WPA понимает, что роли здраво-
охранения и правосудия могут кон-
фликтовать. Поэтому медицинские ра-
ботники и практики в идеале должны
функционировать независимо от си-
стемы уголовного правосудия и под-
держиваться системой здравоохране-
ния.

• WPA придерживается четкого мне-
ния о том, что медицинские работники
никогда не должны участвовать в нака-
зании, бесчеловечном или унижающем
достоинство лечении или пытках.

• WPA ожидает, что Билль о правах
людей с психическими заболеваниями
и законопроект прав детей и молодежи
с психическими заболеваниями будут
применяться в равной степени к людям
в тюрьме так же, как ко всему обще-
ству.
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• WPA считает, что для обеспечения
возможности оптимального функцио-
нирования тюремной системы здраво-
охранения нужно обеспечить независи-
мый мониторинг тюремных и медицин-
ских стандартов, с надежной системой
обратной связи. Необходимо узнать и
принять во внимание нужды уязвимых
групп, таких как женщины, беремен-
ные женщины, люди с умственной ин-
валидностью и лесбиянки, геи, бисек-
суалы и трансгендерные персоны.
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Концептуальная работа по продвижению
психиатрического и нейронаучного опыта: 
доклад секции WPA «Философия 
и гуманитарные науки в психиатрии»
Staden W., Fulford K.W.M., Wong M. Conceptual work to advance psychiatric and neuroscientific sophistication: a report by the WPA Section on
Philosophy and Humanities in Psychiatry. World Psychiatry 2020;19(1):126-7.

В течение последних нескольких де-
сятилетий психиатрия значительно
развилась благодаря достижениям ней-
ронауки. Однако, эти открытия в том
числе обнаружили множество сложно-
стей, что отражается, к примеру, в те-
кущих спорах о психиатрической клас-
сификации1. Планка концептуального
усложнения психиатрии, которая
должна учитывать эти теоретические и
клинические сложности, растет. 

Физика была в похожей ситуации.
Последовавший за этим переход к кон-
цептуальным инструментам сделал
возможным появление новых объясни-
тельных теорий и открыл новые гори-
зонты2. Точно так же психиатрия сей-
час пересматривает свои концептуаль-
ные основы, сотрудничая с нейронау-
кой, для разрешения возникших слож-
ностей. К слову, на философском фа-
культете Оксфорда многие сотрудники
работают в физике или в психиатрии и
когнитивной нейронауке.

В данной статье сообщается о про-
грессе в этом направлении, которым в
последнее время занималась Секция
WPA по философии и гуманитарным
наукам в психиатрии. Мы подчеркива-
ем международный характер движу-
щей силы, стоящей за прогрессом как в
теоретической работе, так и в клиниче-
ской практике.

Секция WPA по философии и гумани-
тарным наукам в психиатрии тесно свя-
зана с Международной сетью по фило-

софии и психиатрия (INPP), состоящей
из 43 национальных ассоциаций. 
С 1994 года ИАЭС провела 20 междуна-
родных конференций на пяти континен-
тах, большинство из которых были
одобрены WPA и Секцией. 20-я Между-
народная конференция была проведена в
Гонконге в 2018 году, а 21-я Междуна-
родная конференция 22–24 октября
2019 года в Варшаве в Польше.

За последние 25 лет огромный кор-
пус научных статей был создан в ре-
цензируемом международном журнале
«Философия, Психиатрия и Психоло-
гия» (Philosophy, Psychiatry & Psycho-
logy, Johns Hopkins University Press.),
опубликованном издательством Уни-
верситета Джонса Хопкинса.

Кроме того, с 2003 года издательство
Оксфордского университета опубли-
ковало более 50 книг из серии «Меж-
дународные перспективы в области
философии и психиатрии», в том чис-
ле «Оксфордский учебник философии
и психиатрии», «Оксфордский спра-
вочник по философии и психиатрии»
из 73 глав, и «Оксфордский справоч-
ник по философии и психоанализу».
Все эти тома имеют международный
охвату, отражают богатые традиции
мысли и практики, делая их доступны-
ми для развития психиатрии во всем
мире.

Члены Секции внесли свой вклад в
эти и другие издательские инициативы
и как редакторы, и как авторы. В на-

стоящее время Секция поддерживает
создание тома «Международные пер-
спективы основанной на ценностях
практики: разбор случаев и коммен-
тарии», который скоро опубликует
Springer Nature.

Из огромного количества междуна-
родных научных публикаций, упомяну-
тых выше, многое можно понять о спе-
цифике теоретического и практическо-
го прогресса, который рождается в
партнерстве между эмпирической и
концептуальной работой в психиатрии.
Здесь мы выделим два примера: один –
диагностическая классификация и дру-
гой – практический подход, основанный
на навыках, применяемый не только в
психиатрии, но и в остальной медицине.

Вступительное слово с недавнего
форума World Psychiatry3 и набор ком-
ментариев к нему – это прекрасный
пример того, как эмпирическая и кон-
цептуальная работа объединяются в
диагностической классификации пси-
хопатологии. Имеющие клиническую
философскую подготовку, авторы
вступительного документа представ-
ляют собой консорциум, работающий
над иерархической таксономией психо-
патологии (Hi-TOP). Несмотря на ак-
цент на количественной оценке, эта
статья многое дает концептуальной ра-
боте. Например, в ней описывается
иерархия как ряд от более общих и ши-
роких к более конкретным и узким по-
нятиям.
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Кроме того, подчеркивается необходи-
мость разработки стратегии «разбирать
сходства и различия» и необходимость
«согласованности в осмыслении всей
широты предмета», так как «частичная
классификация была бы ограничена и не
отображала бы всю картину».

В заголовке статьи есть прямое ука-
зание, что его тема концептуальна.
Комментарии, некоторые из которых
принадлежат членам нашей Секции,
уточняют предпосылки, сильные и сла-
бые стороны статьи. Комментарии на-
целены непосредственно на концепту-
альную работу: уточнение применяе-
мых концепций и обоснований, особен-
но там, где сложность материала дела-
ет достижение ясности довольно слож-
ной задачей, как и в случае классифи-
кации психопатологии.

Второй пример: строгая концепту-
альная работа, которая привлекла фи-
лософскую теория ценности, чтобы
сформулировать ценностные сложно-
сти в психиатрии4. Это привело к раз-
витию нового основанного на навыках
подхода к работе со сложными и про-
тиворечивыми ценностями в здраво-
охранении, который сейчас называют
ценностно ориентированной практикой
(ЦОП/VBP). Ценностно ориентирован-
ная практика тесно сотрудничает с на-
учно обоснованной практикой: это свя-
зывает науку с людьми5. Хотя первона-
чально ЦОП разработана в психиат-
рии, сейчас она используется и в
остальной медицине: например, веду-
щая дисциплина в Центре ценностной
практики в Оксфорде – это хирургия.
Это означает, что психиатрия была ли-
дером для остальных дисциплин о том,
как справляться на практике с возни-
кающими вместе с научными достиже-
ниями выборами (и ценностями, на-
правляющими эти выборы).

ЦОП тесно сотрудничает не только с
доказательной практикой, но и с целым
рядом других способов работы с ценно-
стями в медицине. Например, с такими
знакомыми дисциплинами, как этика,
медицинское право и экономика здра-
воохранения, а также новые области,
такие как анализ решений. ЦОП добав-
ляет к этому растущий инструмента-
рий методов конкретным и ярко выра-
женным фокусом на уникальности ин-
дивидуальных ценностей. Это особен-
но важно в психиатрии, где ЦОП ста-
новится ключом к процессам создания
общности, надежды, идентичности,
смыслов и расширения возможностей6,
и где он был широко одобрен через раз-
работки в законодательстве о правах
человека и медицинском праве7.

ЦОП является примером того, как со-
трудничество концептуальных и эмпи-
рических исследований принесло кон-
цептуальные ресурсы для поддержки
психиатрии и других дисциплин в их
клинической практике. ЦОП берет свое
начало из концептуального анализа, но
похожее сотрудничество видно в работе
членов Секции, которые привлекали
различные философские традиции, в
том числе феноменологию, этику, аф-
риканские и азиатские философии.

Инклюзивное сотрудничество отра-
жено, например,  в недавнем Оксфорд-
ском справочнике феноменологиче-
ской психопатологии8 и в Оксфорд-
ском справочнике по этике психиат-
рии9 – двухтомник, к которому прило-
жило руку 149 авторов со всего мира,
охватывающий, в дополнение к боль-
шой части стандартного канона психи-
атрической этики, новаторские сферы,
необходимые для взаимодействия с
разнообразием ценностей, вызванным
научными достижениями международ-
ной психиатрии.

Werdie van Staden1, 
Kenneth W.M. Fulford2, 
Michael Wong3

1Centre for Ethics and Philosophy of Health Sci-
ences and Department of Psychiatry, Faculty of
Health Scienc es, University of Pretoria, Pretoria,
South Africa; 
2St. Catherine’s College, University of Oxford,
Oxford, UK; 
3Department of Psychiatry, Li Ka Shing Faculty of
Medicine, University of Hong Kong, Hong Kong,
China

Перевод: Тверская Е.И. (Москва)
Редактура: к.м.н. Бойко А.С. (Томск)

Библиография
1. Maj M. World Psychiatry 2018;17:121-2. 
2. Butterfield J, Earman J (eds). Philosophy of

physics, Part A. Amsterdam: Elsevier, 2007.
3. Krueger RF, Kotov R, Watson D et al. World

Psychiatry 2018;7:282-93. 
4. Fulford KWM, Van Staden CW. In: Fulford

KWM, Davies M, Gipps R et al (eds). Ox-
ford handbook of philosophy and psychiatry.
Oxford: Oxford University Press, 2013:385-
412. 

5. Peile E, Carroll H, Fulford KWM. Essential
values-based practice: clinical stories linking
science with people. Cambridge: Cambridge
University Press, 2012. 

6. Slade M, Amering M, Farkas M et al. World
Psychiatry 2014;13:12-20. 

7. Herring J, Fulford KMW, Dunn M et al. Med
Law Rev 2017;25:582-603. 

8. Stanghellini G, Broome M, Fernandez AV et
al (eds). Oxford handbook of phenomenolo-
gical psychopathology. Oxford: Oxford Uni-
versity Press, 2019.

9. Sadler JZ, Van Staden CW, Fulford KWM
(eds). Oxford handbook of psychiatric ethics.
Oxford: Oxford University Press, 2015.

DOI:10.1002/wps.20690

Всемирная Психиатрия 19:1 Февраль 2020

психиатры, начинающие карьеру, – 
история, 2020 год и будущее
Pinto da Costa М. Early career psychiatrists – history, 2020 and beyond. World Psychiatry 2020;19(1):127-8.

Поддержка WPA психиатров, начи-
нающих карьеру, началась в 1999 году,
когда несколько стипендиатов были
приглашены посетить Всемирный кон-
гресс психиатрии в Гамбурге, что ста-
ло началом Сети стипендиатов Кон-
гресса WPA. 

В 2003 году Исполнительный коми-
тет WPA создал Совет молодых психи-
атров, ориентированный на всех об-
учающихся и начинающих психиатров,
зарегистрированных в национальных
психиатрических ассоциациях. Позд-

нее, в 2009 году, он был реорганизован
в Совет начинающих психиатров WPA с
одним представителем, назначаемым на
трехлетний срок каждым Обществом-
членом WPA. Под руководством A. Fio-
rillo Совет был разделены на пять гео-
графических областей: Европа I, Евро-
па II, Азия/Австралия, Африка и
Ближний Восток и Америка1,2. 

Поскольку Совет не продолжил су-
ществование после своего первого трех-
летнего периода, некоторое время начи-
нающие психиатры не имели официаль-

ной организации в WPA. В 2014 году
группа молодых психиатров предложи-
ла создать Секцию начинающих психи-
атров WPA для обеспечения непрерыв-
ной поддержки со стороны WPA. 

В 2015 году была создана Секция на-
чинающих психиатров WPA под руко-
водством Х. Эль Холи и совета из ше-
сти человек из разных регионов мира.
В 2017 году было избрано новое руко-
водство Секции, которое расширило
состав Совета до восьми человек, пред-
ставляющих разные регионы мира: За-
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падная Европа, Восточная Европа, Се-
верная Африка и Ближний Восток,
Южная Африка, Северная Америка,
Южная Америка, Азия, Австралия и
Новый Зеландия. Хотя название сек-
ции представлено как «Психиатры, на-
чинающие карьеру», этот термин яв-
ляется всеобъемлющим, поскольку он
представляет и поддерживает как ин-
тернов и ординаторов, так и психиат-
ров в начале карьеры (до семи лет
после получения квалификации в обла-
сти психиатрии), и нет никаких воз-
растных ограничений или финансовых
затрат для участия в Секции.

В начале этого трехлетнего периода
мы поделились своими взглядами как
начинающие психиатры о будущем
психиатрии3. Затем в сотрудничестве с
Международной федерацией студен-
тов-медиков (IFMSA) мы провели
опрос среди студентов-медиков по все-
му миру, изучавших психиатрическую
программу во время получения меди-
цинского образования4, при поддержке
секретаря WPA по образовательной
программе5. 

Мы также проводим Всемирный
опрос по психотерапии, целью которо-
го является дальнейшее понимание то-
го, как психотерапия включена в пси-
хиатрическую подготовку в разных
странах по всему миру, и какой объем
доступа к ней имеют слушатели. Кро-
ме того, в дополнение к работе целевой
группы WPA «Утечка мозгов»6, Секция
проводит последующее исследование
«Утечка мозгов»7 в сотрудничестве с
Европейской федерацией психиатриче-
ских стажеров (EFPT). У нас есть до-
ступ к психиатрам и стажерам по все-
му миру, и мы можем выяснить их ха-
рактер миграции, а также причины
остаться или покинуть свою страну. 

На самом деле, в медицинской сфере
мобильность растет на разных уров-
нях, от пациентов до медицинских ра-
ботников, что повышает потребность в
межкультурном обучении для соответ-
ствия глобальным компетенциям в
области здравоохранения. Тем не ме-
нее, хотя стажировки за рубежом пред-
ставляют интерес для многих, некото-
рые коллеги сталкиваются с трудно-
стями в получении доступа к таким
возможностям заграницей. Таким об-
разом, Секция начинающих психиат-
ров WPA предложила программу обме-
на в сфере компетенций WPA. Это бу-
дет инновационный проект, поскольку
в настоящее время не существует все-

мирной программы обмена опытом для
психиатров, поддерживающей мобиль-
ность на разных континентах мира.
Эти всемирные обмены позволят
участникам вовлечься в клиническую,
исследовательскую или преподава-
тельскую деятельность за рубежом,
узнавая об (очень) отличающейся об-
разовательной программе или (очень)
отличающейся системе психического
здоровья. Это позволит начинающим
психиатрам приобрести межкультур-
ные компетенции, получить осведом-
ленность о различных проявлениях бо-
лезней и доступных методах лечения.
Такой новый опыт будет стимулиро-
вать рост сети профессиональных кон-
тактов, а также установление сотруд-
ничества и новых партнерских отноше-
ний. 

Еще одной уникальной возмож-
ностью собрать вместе коллег со всего
мира стал 3-й Всемирный конгресс на-
чинающих психиатров, организован-
ный Секцией совместно с Тунисской
ассоциацией молодых психиатров Jeu-
nes Psy. Выдающиеся докладчики об-
суждали будущее психиатрии вместе с
начинающими психиатрами. Эта встре-
ча стала вдохновляющим событием,
укрепившим глобальную сеть молодых
психиатров. При поддержке WPA наша
Секция стремится содействовать про-
фессиональному развитию начинаю-
щих психиатров во всем мире, предла-
гая своим коллегам различные возмож-
ности. Во-первых, начинающие психи-
атры играют активную роль в органи-
зации Всемирного конгресса психиат-
ров, и после Конгресса в Берлине в
2017 году был создан Консультатив-
ный комитет начинающих психиатров.
У Всемирного конгресса есть несколь-
ко новаторских сессий для молодых
психиатров, которые способствуют
дальнейшему взаимодействию посред-
ством использования технологий (та-
ких как трехминутное соревнование
WPA, а в последнее время – Цифровой
интерактивный театр). Кроме того,
WPA выдает стипендии на поездки,
поддерживая участие начинающих пси-
хиатров во Всемирном конгрессе.

Примечательно, что WPA предоста-
вила многим молодым психиатрам воз-
можность выступить на Всемирном
психиатрическом конгрессе, и для не-
которых это был их первый доклад, и
сделанный сразу на международном
мероприятии. Кроме того, несколько
коллег выступили с докладами на ре-

гиональных или тематических собра-
ниях WPA по всему миру. Многие чле-
ны нашей Секции также являются чле-
нами других научных секций WPA,
способствуя развитию сотрудничества
между секциями8,9.

Мы постоянно информируем наших
участников о таких возможностях и
приглашаем на наши мероприятия, ин-
формация о которых публикуется на
наших страницах в социальных сетях
(Twitter и Facebook), в нашей рассылке
и информационном бюллетене Секции,
который также содержит статьи, напи-
санные нашими членами и сотрудника-
ми. 

Масштаб Секции начинающих пси-
хиатров WPA заметно увеличился: в
ней участвуют сотни членов с разных
континентов. Исключительная цен-
ность WPA – это уникальная возмож-
ность учитывать разнообразие психи-
атрии, географическое и культурное, в
теориях и на практике. Мы видим, что
во всем мире молодые психиатры гор-
дятся тем, что их объединяют и поддер-
живают в WPA. Объединение сил и
энергии и ранний старт профессио-
нальной карьеры бесценны для психи-
атрии и дают надежду на ее светлое бу-
дущее.
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