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По прогнозам ВОЗ, к 2030 г. доля людей с избыточным ве-
сом в мире составит 40 % (около 2,8 млрд человек) [1–4]. 

Ожирение – мультифакторное заболевание с выраженным 
психосоматическим компонентом, зависимым от социально-
экономического статуса субъекта, его успешности в обществе 

и общего психоэмоционального состояния [5–11]. Оно нередко 
возникает на фоне стресса, являясь маркером психической 
дезадаптации и неконструктивных стратегий преодоления 
трудных жизненных ситуаций, поэтому с полным правом 
относится к психосоматической патологии [4, 12–14].

Эффективность вортиоксетина в комплексной 
терапии женщин с ожирением и аффективными 
расстройствами: результаты сравнительного 
исследования
Н. В. Яльцева, В. Р. Гауэрт, Е. А. Леонтьева, Д. А. Политова, А. В. Яльцев

ФГБОУ ВПО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Ярославль, Россия

РЕЗЮМЕ
Проблема ожирения сохраняет свою актуальность как мультидисциплинарная патология с важной ролью психоэмоциональных факторов.
Цель исследования: оценить клиническое и психоэмоциональное состояние пациенток с экзогенно-конституциональным ожирением 
и сопутствующими аффективными расстройствами, а также определить эффективность включения вортиоксетина в состав 
комплексного лечения. 
Материалы и методы. Были включены 66 женщин в возрасте от 39 до 46 лет с ожирением (ИМТ 35–40 кг/м²). Основная группа (n=34) получала 
вортиоксетин 10–20 мг/сут на фоне стандартной терапии ожирения (диета и физическая активность); группа сравнения (n=32) отказалась 
от медикаментозного лечения, но следовала рекомендациям эндокринолога. Оценка включала антропометрические измерения, биохимические 
и гормональные анализы, психометрическое обследование с использованием шкал (HDRS‑17 и HARS) до начала лечения, через 3 и 6 месяцев. 
Результаты. В обеих группах был зарегистрирован высокий уровень распространенности депрессивных и тревожных расстройств: 
от легких эпизодов до смешанных состояний и дистимии. В основной группе к 6-му месяцу наблюдалось достоверное снижение уровня 
депрессии и тревоги: HDRS в среднем с 19,0 до 9,9 балла и HARS в среднем с 16,3 до 7,9 балла. В группе сравнения достоверного изменения 
психоэмоционального статуса не выявлено. Снижение массы тела было более значимым в группе, получавшей вортиоксетин, в группе 
сравнения зарегистрирован более высокий процент пациенток, отказавшихся от лечения (34,4 %).
Выводы. Применение вортиоксетина у женщин с ожирением и аффективными расстройствами позволяет достичь улучшения 
психоэмоционального состояния и может способствовать коррекции метаболических нарушений.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение, аффективные расстройства, депрессия, тревожные расстройства, вортиоксетин, метаболический 
синдром, мультимодальная терапия.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Efficacy of vortioxetine in the comprehensive treatment 
o  women with obesity and affective disorders: results 
of a comparative study
N. V. Yaltseva, V. R. Gauert, E. A. Leonteva, D. A. Politova, A. V. Yaltsev

Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia
SUMMARY
Obesity remains a pressing issue as a multidisciplinary condition with a significant psychoemotional component.
Objective. To assess the clinical and psychoemotional status of female patients with exogenous-constitutional obesity and comorbid affective 
disorders, as well as to determine the efficacy of incorporating vortioxetine into the comprehensive treatment regimen.
Materials and Methods. The study included 66 women aged 39 to 46 years with obesity (BMI 35–40 kg/m²). The main group (n=34) received vortioxetine 
10–20 mg/day alongside standard obesity therapy (diet and physical activity); the comparison group (n=32) declined pharmacological treatment but 
followed endocrinologist recommendations. Assessment included anthropometric measurements, biochemical and hormonal analyses, and psychometric 
evaluations using the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS‑17) and Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS) at baseline, 3 months, and 6 months.
Results. Both groups exhibited a high prevalence of depressive and anxiety disorders ranging from mild episodes to mixed states and dysthymia. 
By month 6, the main group demonstrated a statistically significant reduction in depression and anxiety levels: average HDRS scores decreased 
from 19.0 to 9.9, and HARS scores from 16.3 to 7.9. No significant changes in psychoemotional status were observed in the comparison group. Body 
weight reduction was more pronounced in the vortioxetine group, while the comparison group had a higher rate of treatment refusal (34.4 %).
Conclusion. The use of vortioxetine in women with obesity and affective disorders leads to an improvement in psychoemotional status and may 
contribute to the correction of metabolic disturbances.
KEYWORDS: obesity, affective disorders, depression, anxiety disorders, vortioxetine, metabolic syndrome, multimodal therapy.
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В исследовании группы А. Е. Боброва, где регистриро-
валось наличие психических расстройств, попадающих под 
действующие диагностические критерии, было определено, 
что у 65,8 % пациентов с избыточным весом имеются такие 
состояния. Из возможных нозологий наиболее часто у паци-
ентов определялись одиночные или повторные депрессивные 
эпизоды (14,8 %), дистимия (10,7 %), биполярное аффективное 
расстройство (9,5 %), генерализованное тревожное расстройство 
(10,1 %), фобии (10,1 %), паническое расстройство (6,7 %) [15]. 
Исследовательская группа Brumpton et al. установила, что па-
циенты с сочетанием тревоги, депрессии и избыточной массы 
тела имеют более высокие значения ИМТ, чем пациенты без 
психических расстройств. Таким образом, психические рас-
стройства могут быть использованы для прогноза более тяже-
лых форм ожирения [16, 17]. Взаимосвязь избыточного веса 
с депрессивными расстройствами подтверждается многими ис-
следователями, причем в настоящее время наиболее предпочти-
тельным выглядит принцип двухсторонней связи: у пациентов 
с ожирением риск развития депрессии на 37 % выше, в то время 
как у пациентов с депрессией риск формирования в будущем 
ожирения возрастает на 18 % [18–20]. Тревожные расстройства 
также имеют двунаправленную связь с ожирением, хотя она 
статистически менее выражена [19]. Наиболее впечатляющие 
результаты продемонстрированы в исследовании Simon et al., 
где было выявлено повышение риска панического расстрой-
ства на 27 % у людей с избыточной массой тела по сравнению 
с обследованными с нормальной массой [21]. Одновременно 
с этим большинство зарубежных исследователей отмечают 
взаимосвязь тревожно-депрессивных тенденций с полом: 
частота их возникновения выше у женщин, чем у мужчин 
[19, 22, 23]. В настоящее время не накоплено достаточных ис-
следовательских данных для принятия однозначного решения 
о целесообразности введения антидепрессантов в стандарт 

лечения ожирения. Российские клинические рекомендации 
предлагают начинать лечебный процесс с купирования симп-
томов тревоги и депрессии, если они находятся в клинически 
выраженной форме, или одновременно проводить терапию 
антидепрессантами СИОЗС, психотерапию и мероприятия 
по снижению веса пациентам с субклиническими признаками 
тревоги и депрессии [24–26]. В международных рекомендациях 
антидепрессанты представлены более широко и могут быть 
включены в стандартную схему лекарственной терапии. Раз-
личные антидепрессанты могут оказывать разнонаправленное 
воздействие на массу тела [20, 27]. Среди новых препаратов, 
применение которых перспективно в лечении аффективных 
расстройств в сочетании с избыточным весом, можно назвать 
вортиоксетин. В зарубежной литературе имеются данные 
о положительном влиянии на пищевое поведение и сниже-
ние частоты переедания у пациентов с ожирением [28, 29]. 
Препарат обладает мультимодальным действием и помимо 
отчетливой коррекции ангедонии проявляет прокогнитивный 
эффект [30]. Применение вортиоксетина у пациентов с ожире-
нием может получить клиническое обоснование, если будет 
продемонстрирована синергия его эффекта с достижением 
целей программы снижения веса.

Цель исследования: оценить эффективность включения 
антидепрессанта вортиоксетина в программу коррекции 
веса и психоэмоционального состояния у женщин с ожи-
рением и аффективными расстройствами.

Ключевые задачи исследования: определить и сравнить 
динамику массы тела у женщин с ожирением, получавших 
комплексную терапию с добавлением вортиоксетина, и у конт-
рольной группы, а также изучить влияние терапии вортиоксе-
тином на уровень депрессии и тревоги в данной популяции, 
эффективность и безопасность его применения.

Дизайн исследования: открытое 
сравнительное нерандомизированное 
интервенционное исследование с двумя 
группами. Основная группа получала 
терапию вортиоксетином в сочетании 
с программой коррекции образа жизни, 
группа сравнения – только программу 
коррекции образа жизни. Контрольные 
визиты с оценкой антропометрических 
и психометрических показателей про-
водились на старте исследования, через 
3 и 6 месяцев терапии.

Материалы и методы
В исследование включены 66 жен-

щин в возрасте от 39 до 46 лет с диа-
гностированным экзогенно-конститу-
циональным ожирением (табл. 1).

Социально-экономический статус 
пациенток был сопоставим. Образ жиз-
ни пациенток характеризовался недо-
статочной подвижностью (менее 150 
минут аэробной активности в неделю). 
Пищевые привычки включали отсут-
ствие внешнего контроля принимаемой 

Таблица 1
Нозологическая характеристика пациенток, участвовавших в исследовании

Диагностические критерии  
МКБ‑10 Шифр
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Депрессивное расстройство 
органической природы F 06.32 1 (1,52 %) 1 (2,94 %) 0 нет

Легкий депрессивный эпизод 
с соматическими симптомами F32.01 7 (10,61 %) 3 (8,82 %) 4 (12,50 %) нет

Умеренный депрессивный эпизод 
с соматическими симптомами F 32.11 21 (31,82 %) 9 (26,47 %) 12 (37,50 %) нет

Рекуррентное депрессивное 
расстройство, текущий 

эпизод умеренной тяжести 
с соматическими симптомами

F 33.11 2 (3,03 %) 2 (5,88 %) 0 нет

Смешанное тревожное 
и депрессивное расстройство F 41.2 6 (9,09 %) 2 (5,88 %) 4 (12,50 %) нет

Расстройства адаптации: 
пролонгированная депрессивная 

реакция
F 43.21 14 (21,21 %) 8 (23,53 %) 6 (18,75 %) нет

Расстройства адаптации: 
смешанная тревожная 

и депрессивная реакция
F 43.22 7 (10,61 %) 6 (17,65 %) 1 (3,13 %) нет

Дистимия F 34.1 8 (12,12 %) 3 (8,82 %) 5 (15,63 %) нет
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пищи, гиперкалорийность рациона (при проведении контро-
ля калорийности средние значения превышали расчетные 
на 50–150 %), отсутствие в рационе достаточного количества 
свежих овощей (1 порция в сутки или менее).

Основой для включения в группу исследования было 
установление психиатром аффективного расстройства по кри-
териям МКБ‑10. В основную группу исследования вошли 
34 женщины в возрасте от 39 до 46 лет (средний возраст 
41,91±2,21 года). У всех представительниц группы было 
диагностировано экзогенно-конституциональное ожирение 
II степени с ИМТ от 35,08 до 39,95 кг/м2 (среднее значение 
36,84±1,53 кг/м2). Основанием для включения в данную группу 
было согласие женщин на терапию антидепрессантами. Всем 
пациенткам, согласно клиническим рекомендациям РФ, была 
показана лекарственная терапия ожирения, однако все женщи-
ны отказались от приема препаратов, отдав предпочтение на на-
чальных этапах изменению образа жизни: коррекции питания, 
физической активности. Пациентки по назначению психотера-
певта получали лечение вортиоксетином в дозировках 10, 15 
или 20 мг/сут. Критериями исключения из основной группы 
исследования были: беременность; кормление грудью; тяжелая 
почечная и печеночная недостаточность; мания и гипомания; 
фармакологически неконтролируемая эпилепсия, судорожные 
припадки в анамнезе; выраженное суицидальное поведение; 
цирроз печени; склонность к кровотечениям; одновременный 
прием с ингибиторами МАО, серотонинергическими лекар-
ственными препаратами, препаратами, снижающими порог 
судорожной готовности, литием, триптофаном, лекарствен-
ными препаратами, содержащими зверобой продырявленный, 
пероральными антикоагулянтами и лекарственными препара-
тами, влияющими на тромбоцитарную функцию, препаратами, 
способными вызвать гипонатриемию; электросудорожная 
терапия; пожилой возраст; гиперкортицизм; манифестный 
гипотиреоз; гиперпролактинемия; гипофизарные нарушения; 
отказ от лечения вортиоксетином.

В группу сравнения вошли 32 женщины в возрасте от 39 
до 46 лет (средний возраст 42,28±2,07 года). У всех представи-
тельниц группы было диагностировано экзогенно-конституци-
ональное ожирение II степени с ИМТ от 35,19 до 39,64 кг/м2 
(среднее значение 36,65±1,31 кг/м2). 
Группа была сформирована из женщин, 
которые отказались от предложенного 
лечения аффективного расстройства 
вортиоксетином, отказались от при-
ема препаратов для лечения ожирения, 
но выразили согласие на участие в ис-
следовании в составе группы сравнения 
и согласились следовать рекомендациям 
эндокринолога по коррекции питания 
и физической активности.

Пациенткам обеих групп прово-
дились лабораторное обследование 
и консультация эндокринолога с целью 
исключения вторичных (а именно эн-
докринных) причин избыточного веса. 
Результаты эндокринологического скри-
нинга представлены в таблице 2. Забор 
крови для исследования производился 

на 5–7-й день менструального цикла. Помимо указанных 
параметров в лабораторном обследовании также определя-
лись уровни гликемии натощак, гликированного гемогло-
бина, инсулина, общего холестерина и липидных фракций. 
В ходе исследования все пациентки участвовали в программе 
коррекции веса, включавшей отказ от курения, изменение 
образа жизни, адаптацию физических нагрузок, адаптацию 
повседневного питания с учетом общей суточной калорий-
ности, психотерапевтическое консультирование не менее 3 
раз в течение 6 месяцев. Контроль массы тела с подсчетом 
ИМТ производился 1 раз в неделю.

Для исключения гиперкортицизма всем пациенткам были 
проведены: ночной подавляющий тест с 1 мг дексаметазона, 
исследование уровня свободного кортизола в слюне в 23:00.

Клиническое психиатрическое обследование включало 
клиническое интервью, оценку уровня депрессии и тревоги 
по шкалам Гамильтона (HDRS‑17 и HARS соответственно).

Статистическая обработка результатов производилась 
с использованием программного пакета Statistica 6.0, с при-
менением сравнения данных по критериям Стьюдента (при 
наличии нормального распределения) и Манна – Уитни 
и Вилкоксона (при отсутствии нормального распределения 
данных), сопоставления по методу χ2 Пирсона; корреля-
ционного анализа по критерию Спирмена.

Результаты исследования
Состояние пациенток до начала терапии
Основные антропометрические показатели представи-

тельниц обеих групп отражены в таблице 3.
Сравнение данных по критерию Манна – Уитни 

не выявило достоверных различий между основной груп-
пой и группой сравнения для этих показателей. Особо 
необходимо отметить маркер метаболически нездорового 
типа ожирения, присутствующее в обеих группах среднее 
соотношение окружности талии и бедер, превышающее 
0,85. Биохимический скрининг пациенток позволил вы-
явить основные тенденции в состоянии их метаболизма 
(табл. 4). Показатели углеводного обмена в обеих группах 
тяготели к нормативным значениям, но у пациенток обеих 

Таблица 2
Результаты лабораторного скрининга гормональных причин избыточного веса 

у пациенток основной группы и группы сравнения (Me, 25, 75 перцентили)

Показатель Группа 
исследования Группа сравнения

Лабораторный 
референсный 

интервал

Наличие 
достоверных 

межгрупповых 
различий (p<0,05)

Т4 свободный 
(пмоль/л) 14,76 (11,26; 19,12) 15,78 (11,75; 19,23) 10–22 нет

ТТГ (мМЕ/л) 3,68 (2,06; 4,84) 3,18 (2,44; 4,29) 0,4–4,3 нет

Пролактин (нг/л) 17,70 (12,86; 22,62) 15,59 (11,19; 20,88) 6–27 нет

Таблица 3
Антропометрические показатели (Me, 25, 75 перцентили)

Показатель Группа 
исследования Группа сравнения Наличие достоверных 

межгрупповых различий (p<0,05)

ИМТ (кг/м2) 36,31 (35,41; 37,96) 36,31 (35,53; 37,65) нет

Окружность талии (см) 89,0 (96,0; 92,0) 87,5 (85,0; 90,0) нет

Окружность бедер (см) 95,0 (93,0; 98,0) 94,0 (93,0; 99,0) нет

ОТ/ОБ 0,93 (0,91; 0,95) 0,92 (0,89; 0,94) нет
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групп прослеживалась отчетливая тенденция к повышению 
уровня общего холестерина (среднегрупповые значения 
превышали нормативные).

Всем пациенткам проводилась оценка метаболиче-
ских нарушений. Так, в основной группе из компонентов 
метаболического синдрома были выявлены: у 3 пациен-
ток – нарушения углеводного обмена на стадии предди-
абета, у 22 имелись различные варианты дислипидемий, 
у 5 – нарушения как углеводного, так и липидного обмена. 
В группе сравнения среди компонентов метаболического 
синдрома изолированные нарушения углеводного обмена 

не встречались, дислипидемии выявлены у 21 женщины, у 5 
пациенток были зарегистрированы нарушения углеводного 
и липидного обменов. Таким образом, в обеих группах 
преобладали пациентки с подтвержденными метаболиче-
скими нарушениями (88,23 % в основной группе и 81,25 % 
в группе сравнения). Различий в структуре групп по методу 
χ2 Пирсона не выявлено.

Клиническое психиатрическое обследование, проведенное 
на первом этапе, позволило определить уровень депрес-
сии и тревоги у пациенток обеих групп. Средние значения 
по шкале HDRS составили 19,0±1,04 балла в основной группе 

и 18,18±2,22 балла в группе сравнения 
(рис. 1). По критерию Стьюдента, до-
стоверных различий в зарегистрирован-
ных показателях уровня депрессии между 
данными группами не выявлено (t=1,92, 
p=0,0593). У женщин обеих групп диа-
гностировались редукция энергетическо-
го потенциала, подавленное настроение, 
ангедония, чувство вины, нарушения 
аппетита (переедание), снижение само-
оценки, суицидальные мысли, снижение 
концентрации, психомоторное торможе-
ние – в среднем 6 из 9 представленных 
симптомов, при этом обязательно при-
сутствовало немотивированное сниже-
ние настроения в течение более 2 недель. 
Пациентки обеих групп в разных сочета-
ниях демонстрировали симптомы сомати-
ческой тревоги (тахикардия, ощущение 
сердцебиения, жалобы на «ком в горле», 
одышку, потливость, головокружение, 
снижение либидо, тремор рук, тики, по-
холодание конечностей, расстройства 
стула) и психической тревоги (чаще всего 
нарушения сна).

По шкале тревоги HARS средние 
результаты в основной группе составили 
16,29±3,32 балла, а в группе сравнения – 
12,75±54,25 балла (рис. 2). По критерию 

Таблица 4
Показатели биохимического скрининга (Me, 25, 75 перцентили)

Показатель Группа исследования Группа сравнения Лабораторный 
референсный интервал

Наличие достоверных 
межгрупповых различий (p<0,05)

Глюкоза сыворотки крови (ммоль/л) 4,53 (4,06; 5,11) 4,44 (3,91; 5,20) 3,3–5,5 нет
HbA1C (%) 4,90 (4,41; 5,65) 5,28 (4,63; 5,59) 4,0–6,0 нет

Инсулин (мкЕд/мл) 6,95 (4,2; 8,8) 6,7 (5,05; 7,9) 2,7–10,4 нет
Общий холестерин (ммоль/л) 5,91 (5,07; 7,41) 5,63 (4,68; 7,07) 3,2–5,6 нет

ЛПНП (ммоль/л) 3,81 (3,21; 4,48) 3,90 (3,16; 4,56) 1,92–4,51 нет
ЛПВП (ммоль/л) 1,35 (1,00; 1,68) 1,31 (1,00; 1,91) 0,86–2,28 нет

Триглицериды (ммоль/л) 1,31 (0,96; 1,69) 1,35 (0,96; 1,82) 0,41–1,8 нет
Креатинин (мкмоль/л) 74,26 (66,63; 83,82) 73,65 (62,97; 81,69) 44–80 нет

Мочевая кислота (мкмоль/л) 290,50 (218,0; 350,0) 297,5 (210,0; 335,5) 150–350 нет
АСТ (ед/л) 24,70 (21,02; 30,94) 23,32 (19,54; 28,70) 0–31 нет
АЛТ (ед/л) 24,15 (18,61;30,87) 27,78 (23,41; 32,01) 0–31 нет

Гамма-глютамилтранспептидаза (ед/л) 28,67 (19,75; 38,35) 36,99 (22,16; 45,24) 6–42 нет
Свободный билирубин (мкмоль/л) 3,75 (3,10; 4,29) 3,34 (2,62; 4,18) 3,4–15,4 нет

Связанный билирубин (мкмоль/л) 10,08 (6,26; 12,63) 11,25 (7,89; 14,39) 0–3,4 нет

Рисунок 1. Средние показатели депрессии по шкале HDRS у пациенток до начала лечения

Рисунок 2. Средние показатели тревоги по шкале HARS у пациенток до начала лечения
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Стьюдента выявлены достоверные различия с преоблада-
нием уровня тревоги в основной группе (t=3,78, p=0,0003, 
p<0,05).

К моменту начала терапии обе группы пациенток были 
сопоставимы по соматическому статусу. В обеих группах 
регистрировался клинически выраженный уровень и де-
прессии, и тревоги.

Промежуточные результаты через 3 месяца ис-
следования

Из пациенток группы сравнения 6 женщин сообщили 
о том, что не выполнили требований программы похуде-
ния, еще 2 пациентки отказались продолжать программу 
по снижению веса, однако все они остались в составе 
контрольной группы и дали согласие на повторный при-
ем. В основной группе все женщины сообщили о том, что 
выполняли требования программы похудения и изъявили 
желание продолжать процесс терапии. Все они принимали 
вортиоксетин согласно рекомендациям. Из нежелательных 
явлений 8 пациенток основной группы (23,5 %) отмечали 
тошноту в первые 10 дней приема вортиоксетина, тошнота 
носила временный характер, все пациентки продолжили 
прием препарата.

Антропометрические измерения продемонстрировали 
ожидаемую динамику снижения массы тела в основной 
группе: отмечено достоверное (по критерию Вилкоксона) 
снижение массы тела пациенток (Z=5,65, p=0,0, p<0,05) 
в среднем на 6,47±1,67 кг, или 6,26±1,58 %. С другой сто-
роны, в группе сравнения разница между показателями 
массы тела в начале исследования и в точке контроля 
не была достоверной (Z=1,37, p=0,170). Средний показатель 
изменения массы тела составил –0,50±1,45 кг; следователь-
но, у части пациенток группы сравнения вес увеличился. 
Между уровнями снижения веса выявлено достоверное 
различие по критерию Манна – Уитни: абсолютное зна-
чение динамики массы в основной группе выше (Z=6,97, 
p=0,0, p<0,05).

Получено достоверное, по критерию Вилкоксона, 
снижение показателей тревоги и депрессии в основной 
группе через 3 месяца терапии. Средние результаты 
по шкале депрессии HDRS составили 10,73±2,01 бал-
ла, разница с предыдущими показателями достовер-
на – 8,26±2,01 балла (Z=5,65, p=0,0, p<0,05). По шкале 
тревоги HARS результаты в основной группе через 3 
месяца составили 8,91±2,34 балла, разница с преды-
дущими значениями достоверна – 7,38±1,92 (Z=5,65, 
p=0,0, p<0,05). В группе сравнения средний показатель 
по шкале депрессии составил 18,31±2,99 балла, раз-
ница с предыдущими показателями – 0,13±2,28 балла, 
достоверных различий не выявлено (Z=0,18, p=0,84). 
По шкале тревоги HARS средние показатели составили 
12,62±4,57 балла, разница с предыдущими значениями – 
0,125±1,66 балла, достоверных различий не выявлено 
(Z=0,38, p=0,700). При межгрупповом сравнении по-
казателей по критерию Манна – Уитни была выявле-
на достоверная разница между значениями по обеим 
шкалам (HDRS: Z= –6,9, p=0,0, p<0,05; HARS: Z= –3.41, 
p=0,0006, p<0,05).

Результаты через 6 месяцев исследования
В основной группе 4 пациентки на контрольном приеме 

сообщили, что в течение отчетного периода отказались 
от приема вортиоксетина по согласованию с психотерапев-
том. Следовательно, завершили курс терапии 30 пациенток 
основной группы, все они сообщили, что продолжают 
выполнять требования по снижению массы тела. В группе 
сравнения помимо 8 женщин, уже отказавшихся от про-
должения выполнения рекомендаций по снижению веса, 
еще 3 прекратили выполнение требований по похудению 
в течение отчетного периода и 2 планировали отказаться 
от дальнейшего следования рекомендациям после завер-
шения участия в исследовании.

Динамика массы тела сохранила наметившиеся ранее 
тенденции. При оценке по критерию Вилкоксона в ос-
новной группе достоверное (Z=3,34, p=0,0008, p<0,05) 
снижение массы в среднем составляло 2,76±2,61 кг, или 
2,92±2,83 %, в группе сравнения изменение массы тела 
не было достоверным (Z=0,38, p=0,7), в среднем изменения 
составили 0,18±1,51 кг. Несмотря на достоверные различия, 
в отдельных случаях в основной группе и группе сравнения 
(достоверно чаще) встречались эпизоды стагнации веса 
или отрицательной динамики, что объясняет большой 
размах стандартного отклонения.

При оценке психометрических данных в основной 
группе по критерию Вилкоксона были выявлены досто-
верные различия между показателями через 3 и 6 меся-
цев лечения как для уровня депрессии (Z=2,4, p=0,016, 
p<0,05), так и для уровня тревоги (Z=388, p=0,000105, 
p<0,05). Среднее значение по шкале HDRS состави-
ло 9,91±2,10 балла, снижение показателя в среднем 
на 0,79±1,29 балла. По шкале HARS среднее значение 
составило 7,88±2,54 балла, снижение показателя в сред-
нем на 1,03±1,09 балла. В группе сравнения достоверных 
различий между показателями тревоги (Z=0,08, p=0,85) 
и депрессии (Z=1,6, p=0,109) на предыдущем и заклю-
чительном этапах выявлено не было. Среднее значение 
по шкале HDRS составило 17,65±3,89 балла, по шкале 
HARS – 12,43±5,02 балла.

Соотносимы с этими показателями и результаты 
межгруппового сравнения по критерию Манна – Уитни: 
и суммарный показатель уровня тревоги (Z= –3,94, p=0,0, 
p<0,05), и показатель уровня депрессии (Z= –6,8, p=0,0, 
p<0,05) в группе сравнения достоверно превышают ана-
логичные показатели в основной группе.

Из всех пациенток, участвовавших в исследовании, 
до конца исследования в полной мере выполнили все 
заявленные требования 30 пациенток основной группы 
(88,3 %) и 21 пациентка группы сравнения (65,63 %). При 
сравнении этих категорий по методу χ2 Пирсона выявлены 
достоверные отличия (χ2=4080, p=0,029, p<0,05): в группе 
пациенток, не получавших вортиоксетин, процент отказа 
от дальнейшего плана похудения был достоверно выше.

Динамика уровня тревоги и депрессии за 6 месяцев 
также имеет однонаправленный характер.

Корреляционный анализ не показал взаимосвязи 
динамики показателей тревоги и депрессии между со-
бой и показателями массы тела при внутригрупповом 
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исследовании. Однако при рассмо-
трении общей выборки с исполь-
зованием коэффициента Спирмена 
определяются сильные прямые свя-
зи между изменениями показателей 
шкал HDRS и HARS (r=0,78, p=0,0, 
p<0,05), изменением индекса массы 
тела и уровнем депрессии (r=0,75, 
p=0,0, p<0,05), и уровнем тревоги 
(r=0,73, p=0,0005, p<0,05).

Обсуждение
Результаты проведенного иссле-

дования показали, что включение 
вортиоксетина в комплексную про-
грамму коррекции массы тела у жен-
щин с ожирением и аффективными 
расстройствами способствует до-
стоверному снижению массы тела 
и уровня тревожно-депрессивной 
симптоматики по сравнению с изо-
лированным применением немеди-
каментозных методов.

Через 3 месяца терапии в основной 
группе было зафиксировано среднее 
снижение массы тела на 6,26±1,58 %, 
что статистически значимо превос-
ходило результаты в группе срав-
нения, где достоверных изменений 
не отмечалось. Через 6 месяцев по-
ложительная динамика массы тела 
в основной группе сохранялась, тогда 
как в контрольной группе изменений 
не происходило либо регистрирова-
лась стагнация веса (рис. 3).

В соответствии с динамикой массы 
тела следует рассмотреть и изменения 
индекса массы как критериального по-
казателя степени ожирения. Переход 
через степень может иметь продолжи-
тельный психологический эффект как 
дополнительное достижение. К мо-
менту окончания исследования ожире-
ние I степени было зарегистрировано 
у 25 (73,53 %) пациенток основной 
группы и 1 (3,12 %) – из группы 
сравнения. Уже к первой контроль-
ной точке (3 месяца исследования) 
в основной группе средние значения 
этого показателя перешли в диапазон 
I степени ожирения, тогда как в груп-
пе сравнения они стабильно остава-
лись в диапазоне II степени (рис. 4).

Кроме того, в основной группе на-
блюдалась более высокая привержен-
ность к программе похудения – отказ 
от продолжения участия фиксировался 
достоверно реже.

Рисунок 3. Динамика средней массы тела в основной группе и группе сравнения

Рисунок 4. Динамика средних значений ИМТ у пациенток в течение всего периода исследования

Рисунок 5. Динамика средних показателей шкалы HDRS в течение всего периода исследования

Рисунок 6. Динамика средних показателей шкалы HARS в течение всего периода исследования
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Важным итогом стало улучшение психоэмоциональ-
ного состояния: у пациенток, получавших вортиоксетин, 
уровень депрессии (HDRS) и тревоги (HARS) снизился 
уже через 3 месяца и сохранял значимое отличие от ис-
ходных значений к концу исследования. В контрольной 
группе показатели психометрических шкал оставались 
практически без изменений (рис. 5, 6).

Пациентки основной группы по результатам 6 ме-
сяцев терапии отмечали восстановление энергетиче-
ского потенциала, редукцию апатии и уровня тревоги, 
восстановление интереса к привычной деятельности, 
нормализацию сна.

Этот результат подтверждает мультимодальный ме-
ханизм действия вортиоксетина, способного оказывать 
не только антидепрессивный, но и анксиолитический, 
прокогнитивный эффект, что может способствовать по-
вышению мотивации и приверженности к изменениям 
образа жизни.

Полученные данные коррелируют с результатами за-
рубежных публикаций, где отмечался положительный 
эффект вортиоксетина на пищевое поведение и снижение 
выраженности эпизодов переедания у пациентов с ожире-
нием. Наблюдаемый эффект можно объяснить как прямым 
действием препарата на регуляцию серотонинергической 
и других нейромедиаторных систем, так и опосредован-
ным – через нормализацию психоэмоционального статуса, 
что облегчает соблюдение диетических и физических 
рекомендаций.

К ограничениям работы следует отнести относительно 
небольшую выборку, включение в исследование только 
женщин среднего возраста и отсутствие плацебо-контроля. 
Кроме того, отказ пациенток от стандартной фармако-
терапии ожирения на старте исследования мог влиять 
на динамику массы тела.

Тем не менее полученные результаты позволяют реко-
мендовать включение вортиоксетина в состав комплексных 
программ лечения пациентов с ожирением и сопутству-
ющими аффективными расстройствами для повышения 
эффективности снижения массы тела и улучшения пси-
хоэмоционального состояния.

Выводы
1.	 Прием вортиоксетина у женщин с избыточным весом 

и аффективными расстройствами в период реализации 
программы похудения позволяет достичь значимого 
снижения массы тела.

2.	Отсутствие психофармакотерапии у женщин с ожире-
нием и коморбидными аффективными расстройствами 
снижает вероятность достоверного снижения массы тела.
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Нейрокомпьютерный интерфейс 
и электромиостимуляция в медицинской 
реабилитации пациентов после инсульта: влияние 
на эмоциональное состояние, повседневное 
функционирование и качество жизни
М. С. Филиппов1, И. В. Погонченкова1, Е. В. Костенко1, 2, А. М. Щикота1

1 ГАУЗ города Москвы «Московский научно-практический центр медицинской реабилитации, 
восстановительной и спортивной медицины имени С. И. Спасокукоцкого Департамента 
здравоохранения города Москвы», Москва, Россия

2 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н. И. Пирогова» Минздрава России (Пироговский университет), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Актуальность. Эффективность медицинской реабилитации (МР) пациентов после инсульта зависит от их эмоционального статуса. 
Распространенность постинсультной депрессии варьирует от 35 % в остром периоде до 44,7 % в раннем восстановительном периоде (РВП).
Цель. Изучить влияние роботизированного нейрокомпьютерного интерфейса (РНКИ) и электромиостимуляции (ЭМС) на эмоциональное 
состояние, повседневное функционирование и качество жизни пациентов в РВП ишемического инсульта (ИИ).
Материалы и методы. В исследование включено 120 пациентов в РВП ишемического инсульта. Пациенты были рандомизированы в одну из 4 
групп по 30 человек: основная группа, ОГ (базисный комплекс МР, РНКИ и ЭМС); группа сравнения 1 (базисный комплекс и РНКИ); группа 
сравнения 2 (базисный комплекс и ЭМС); контрольная группа (базисный комплекс МР). В динамике (1 неделя, 2 недели, 3 месяца) оценивали 
функциональную независимость (индекс Бартел, BI), качество жизни пациентов (опросник EQ‑5D), эмоциональное состояние по шкале HADS.
Результаты. Средний возраст пациентов – 56,54±2,53 года, давность ИИ – 48,7±3,5 дня. Cредние показатели по шкале HADS соответствовали 
субклинически выраженной тревоге (9,46±0,50 балла) и субклинически выраженной депрессии (8,85±0,58 балла), BI – умеренным ограничениям 
повседневной активности (63,92±0,23 балла), данные опросника EQ‑5D – наличию трудностей, связанных со здоровьем (43,99±5,45 балла). 
После курса МР достоверные положительные изменения отмечены в ОГ: суммарный балл по подшкале «Тревога» снизился через 2 недели 
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на 53,9 %, через 3 месяца – на 55,6 %, по подшкале «Депрессия» – на 50,1 и 62,3 % соответственно. Увеличение среднего балла BI имело 
достоверно больший прирост в ОГ. Отмечено повышение качества жизни по EQ‑5D во всех группах с достоверно лучшими значениями в ОГ 
(2 недели – 71,55±5,45 балла, 3 месяца – 84,65±6,10 балла).
Заключение. На фоне применения комплексных реабилитационных программ с включением РНКИ и ЭМС отмечен регресс 
эмоциональных расстройств, повышение функциональной независимости и качества жизни пациентов, перенесших ИИ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инсульт, эмоциональные нарушения, реабилитация, нейрокомпьютерный интерфейс, электромиостимуляция, качество жизни.
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Brain-computer interfaces and electromyostimulation 
in the rehabilitation of stroke patients: impact on emotional state, 
daily functioning and quality of life
M. S. Filippov1, I. V. Pogonchenkova1, E. V. Kostenko1, 2, A. M. Shchikota1

1 S. I. Spasokukotsky Moscow Centre for research and practice in medical rehabilitation, restorative 
and sports medicine of Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia

2 N. I. Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov University), Moscow, Russia
SUMMARY
Relevance. The effectiveness of medical rehabilitation (MR) of stroke patients depends on their emotional status. The prevalence of depression 
varies from 35 % in the acute period to 44.7 % in the early recovery period.
Aim. To study the effect of robotic brain-computer interfaces (BCI) and electromyostimulation (EMS) on the emotional state, daily functioning, 
and quality of life of patients with ischemic stroke (IS).
Matherials and methods. The study included 120 patients with IS. The patients were randomized into one of 4 groups, 30 people each: the main 
group, MG (basic complex MR, robotic BCI and EMS); comparison group 1 (basic complex and robotic BCI); comparison group 2 (basic complex 
and EMS); control group (basic complex MR). Over time (1 week, 2 weeks, 3 months), functional independence (Barthel index, BI), quality of life 
of patients (EQ‑5D questionnaire), and emotional state were assessed on the HADS.
Results. The average age of patients was 56.54±2.53 years, and the duration of IS was 48.7 ± 3.5 days. The average values on the HADS corresponded to 
subclinically expressed anxiety (9.46±0.50 points) and subclinically expressed depression (8.85±0.58 points), BI to moderate restrictions on daily activity (63.92 
± 0.23 points), the EQ‑5D questionnaire data to the presence of health-related difficulties (43.99±5.45 points). After the MR, significant positive changes were 
noted in the MG: the total score on the «Anxiety» subscale decreased by 53.9 % after 2 weeks, by 55.6 % after 3 months, and on the «Depression» subscale 
by 50.1 % and 62.3 %, respectively. An increase in the average score of the BI had a significantly greater increase in MG. There was an increase in the quality 
of life according to EQ‑5D in all groups with significantly better values in the MH (2 weeks – 71.55±5.45 points, 3 months – 84.65±6.10 points).
Conclusions. Against the background of the use of comprehensive rehabilitation programs with the inclusion of robotic BCI and EMS, a regression 
of emotional disorders, an increase in functional independence and quality of life of patients with IS.
KEYWORDS: stroke, emotional disorders, rehabilitation, robotic brain-computer interfaces, electromyostimulation, quality of life.
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Введение
Инсульт и связанные с ним стойкие нарушения функ-

ционирования остаются одной из основных проблем совре-
менной медицины, решение которой является актуальной 
и важной задачей. Наиболее распространенными прояв-
лениями перенесенного инсульта являются двигательные 
нарушения (81,9 %), существенно ограничивающие по-
вседневное функционирование пациента, однако эмоцио-
нальные расстройства (33 %) вносят не менее значитель-
ный вклад в снижение базовой активности и ухудшение 
качества жизни пациента [1–5].

Сохранность функции руки является важным аспектом 
возможности самообслуживания и удовлетворенности 
пациентов качеством жизни [6–9]. Парез верхней конеч-
ности (ВК) различной степени выраженности встречает-
ся в 48–77 % случаев, полное восстановление сложных 
моторных функций ВК через 6 месяцев после острого 
события наблюдается в 5–20 % случаев, и более чем у 40 % 
пациентов ограничение двигательной функции ВК со-
храняется пожизненно [5, 10, 11].

Одно из перспективных направлений создания эффек-
тивных реабилитационных программ связано с парадигмой 
кинестетического воображения движения (ВД). Системой, 
которая была разработана для осуществления контроля за ВД 

на основе регистрации ЭЭГ с управляющим внешним робо-
тизированным устройством (экзоскелетом кисти), является 
нейроинтерфейс «мозг – компьютер» (ИМК). В результате 
исследований по изучению влияния технологии ИМК было 
продемонстрировано значительное улучшение двигательной 
функции ВК и нейропсихологических расстройств [12–15]. 
С учетом имеющихся данных об эффективности электромио-
стимуляции (ЭМС) в улучшении функции ВК у пациентов 
после инсульта изучаются возможности комплексации ИМК, 
ЭМС и экзоскелета для улучшения моторных и немоторных 
проявлений последствий инсульта [16–18].

Актуальность анализа динамики нарушений эмоцио-
нального статуса, повседневного функционирования 
и качества жизни пациентов после инсульта в процессе 
комплексной медицинской реабилитации (МР) с сочетан-
ным и изолированным применением современных высо-
котехнологичных методов определила целесообразность 
проведения данного научного исследования.

Цель исследования
Изучить влияние технологии роботизированного ней-

рокомпьютерного интерфейса (РНКИ) и электромиости-
муляции (ЭМС) в составе комплексных программ МР 
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на эмоциональное состояние, повседневное функциони-
рование и качество жизни пациентов в раннем восстано-
вительном периоде ИИ.

Материалы и методы
Открытое рандомизированное сравнительное контролиру-

емое проспективное описательно-аналитическое исследова-
ние было выполнено на базе Государственного автономного 
учреждения здравоохранения города Москвы «Московский 
научно-практический центр медицинской реабилитации, 
восстановительной и спортивной медицины имени С. И. Спа-
сокукоцкого Департамента здравоохранения города Москвы» 
(ГАУЗ МНПЦ МРВСМ им. С. И. Спасокукоцкого ДЗМ). Про-
ведение исследования одобрено независимым локальным 
этическим комитетом при ГАУЗ МНПЦ МРВСМ им. С. И. Спа-
сокукоцкого ДЗМ (протокол № 4/1 от 16.04.2025).

В исследование включены 120 пациентов, пере-
несших ИИ давностью до 6 месяцев. Пациенты были 
рандомизированы в одну из 4 экспериментальных групп, 

по 30 человек в каждой, сопоставимые 
по полу, возрасту и клинико-функ-
циональным проявлениям инсульта. 
Для рандомизации пациентов исполь-
зовали метод таблицы случайных чи-
сел. Во всех группах исследования 
пациентам был проведен базисный 
комплекс медицинской реабилита-
ции в течение 2 недель (10 процедур) 
в составе: лечебная физкультура, 
магнитотерапия, массаж, психоте-
рапевтическая коррекция в форме 
индивидуальных и/или групповых 
занятий, лекарственная терапия ос-
новного заболевания и коморбидной 
патологии. Общий период наблюдения 
за пациентами составил 3,5 месяца.

В зависимости от наполнения ком-
плекса МР выделены группы исследова-
ния. Контрольная группа (КГ) – пациен-
ты получали только базисный комплекс 
МР. Основная группа (ОГ) – пациен-
ты получали дополнительно РНКИ 
и ЭМС, 10 процедур. Группа сравнения 
1 (ГС 1) – пациенты получали базисный 
комплекс МР в сочетании с РНКИ (10 
процедур). Группа сравнения 2 (ГС 2) – 
пациентам дополнительно проводили 
ЭМС (10 процедур).

Критерии включения/невключе-
ния в исследование представлены 
в таблице 1.

Статистическая обработка полу-
ченных данных проведена посредством 
пакета статистических программ IBM 
SPSS Statistics 22.0 и StatSoft Statistica 
10.0. Для проверки исследуемых сово-
купностей количественных данных 
на нормальность распределения ис-

пользовался критерий Колмогорова – Смирнова. Непрерыв-
ные переменные были представлены средней и стандартной 
ошибкой среднего (M±m). Зависимость между переменными 
была исследована посредством коэффициента корреляции 
Пирсона и коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Сравнительный анализ двух независимых выборок вы-
полнялся с помощью t-критерия Стьюдента и критерия χ2 
Пирсона. При сравнении трех и более независимых групп 
был использован однофакторный дисперсионный анализ 
(ANalysis Of VAriance, ANOVA). Сравнение зависимых 
групп определялось с использованием t-критерия Стьюден-
та. Различия расценивались как статистически значимые 
при р<0,05.

Результаты
Характеристика пациентов по полу, возрасту, давности 

и подтипу ИИ по TOAST приведена в таблице 2. Группы 
исследования не имели достоверных различий по выше-
указанным параметрам.

Таблица 1
Критерии включения/невключения в исследование

Критерии включения Критерии невключения

1.	 Пациенты в возрасте от 50 до 70 лет 
мужского и женского пола, подписавшие 
информированное добровольное согласие

2.	 Пациенты в РВП первичного ИИ 
в бассейне средней мозговой артерии, 
подтвержденного данными КТ/МРТ головного 
мозга

3.	 Наличие двигательных нарушений ВК: 
от 2 до 3 баллов по шкале Комитета 
медицинских исследований (The Medical 
Research Council Scale, MRCS); 2–3 балла 
по модифицированной шкале Эшворта 
(Modified Ashworth scale, MAS)

4.	 Наличие когнитивных нарушений легкой 
или умеренной степени выраженности: 
20 баллов и более по Монреальской шкале 
оценки когнитивных функций (Montreal 
Cognitive Assessment, МоСА)

5.	 Наличие субклинически выраженных 
тревоги и депрессии: менее 11 баллов 
по Госпитальной шкале тревоги 
и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale, HADS)

1.	 Наличие выраженных когнитивных нарушений: 
менее 20 баллов по шкале МоСА

2.	 Наличие выраженных речевых нарушений, 
затрудняющих контакт с пациентом

3.	 Повторный инсульт
4.	 Выраженные контрактуры и деформации 

верхней конечности
5.	 Применение корректирующей 

психофармакотерапии в анамнезе 
(в течение менее 6  месяцев до включения 
в исследование)

6.	 Наличие одностороннего пространственного 
игнорирования

7.	 Наличие судорожных приступов в анамнезе
8.	 Атриовентрикулярная блокада II–III степени
9.	 Пароксизмальная форма фибрилляции 

предсердий
10.	 Онкологический анамнез без 

подтвержденной III клинической группы
11.	 Соматические заболевания в стадии 

обострения или декомпенсации
12.	 Наличие общих противопоказаний 

к физиотерапевтическим методам лечения

Таблица 2
Характеристика пациентов по полу, возрасту и характеристикам  

ишемического инсульта (M±m)

Характеристики
Группы пациентов

Все 
пациенты ОГ ГС1 ГС2 КГ

Возраст (лет) 57,43± 3,53 56,13± 2,89 57,47± 3,45 58,91± 2,87 57,63± 2,92

Мужчины, абс/% 46/38,3 12/40,0 11/36,7 13/43,3 10/33,3

Женщины, абс/% 74/61,7 18/60,0 19/63,3 17/56,7 20/66,7

Давность инсульта (дней) 48,7±3,5 46,7±3,4 49,6±3,5 50,3±3,2 48,3±3,1

Локализация: полушарие
Правое, абс/%
Левое, абс/%

46/38,3
74/62,7

10/33,3
20/66,7

13/43,3
17/56,7

12/40,0
18/60,0

11/36,7
19/63,3

Подтипы по TOAST, абс/%

Атеротромботический 66/55,0 16/53,3 17/56,7 18/60,0 15/50

Кардиоэмболический 12/15,0 3/10,0 3/10,0 2/6,7 4/13,3

Лакунарный 8/13,1 2/6,7 1/3,3 3/10,0 2/6,7

Неуточненный 34/27,5 9/30,0 9/30,0 7/23,3 9/30,0
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Средний возраст пациентов был 
57,43±3,53 года, преобладали женщи-
ны (61,7 %), средний показатель дав-
ности перенесенного ИИ был 48,7±3,5 
дня (РВП). Преобладали пациенты 
с левополушарной локализацией ише-
мического очага (62,7 %, n=74).

При оценке распределения под-
типов ИИ в соответствии с класси-
фикацией TOAST у большей части 
пациентов был зафиксирован ате-
ротромботический подтип (55,0 %, 
n=66), следующим по частоте встре-
чаемости был инсульт неуточнен-
ного характера (27,5 %, n=34), реже 
фиксировались кардиоэмболический 
(15,0 %, n=12) и лакунарный (13,1 %, 
n=8) подтипы без значимых различий 
между группами исследования (p ≥ 
0,05/χ2). Первичные результаты об-
следования пациентов в отношении 
нейропсихологических расстройств, 
нарушений повседневного функцио-
нирования и качества жизни пред-
ставлены в таблице 3.

Согласно оценке по шкале МоСА, 
у обследованных пациентов не было 
выявлено когнитивных нарушений 
(средний балл 27,64±1,48). При оцен-
ке эмоционального состояния по шка-
ле HADS средний показатель по разделу «Тревога» соот-
ветствовал субклинически выраженной тревоге – 9,46±0,50 
балла (p = 0,86/χ2). Общее число пациентов с субклиниче-
ской тревогой составило 55,0 % без значимых различий 
между группами исследования. По разделу «Депрессия» 
средний показатель соответствовал субклинически вы-
раженной депрессии – 8,85±0,58 балла (p = 0,84/χ2).

Уровень функциональной независимости повседневной 
жизни пациентов после ИИ, оцененный по BI, в среднем 
был 63,92±0,23 балла, что говорит об умеренных ограниче-
ниях повседневной активности у большинства пациентов, 
включенных в исследование, то есть возможности вы-
полнять без посторонней помощи более 50 % усилий для 
осуществления определенных видов функционирования.

При оценке качества жизни по данным опросника EQ‑5D 
все пациенты отметили наличие трудностей, связанных 
со здоровьем. Средний показатель шкалы VAS составил 
43,99±5,45 балла. Около 85 % пациентов указали на проблемы 
в повседневной деятельности, 71,25 % – на проблемы при 
уходе за собой, 53,1 % – на беспокойство и неуверенность.

Динамика эмоционального состояния, нарушений 
повседневного функционирования и качества жизни 
в процессе реабилитации

При оценке эмоционального состояния пациентов 
в процессе и по завершении курса МР были выявлены 
следующие особенности (табл. 4): на 1-м контрольном 
визите (1 неделя) зафиксировано достоверное (p<0,05) 

уменьшение уровня тревоги и депрессии во всех группах 
исследования. При этом в ОГ пациентов (комплексное при-
менение РНКИ и ЭМС) отмечены достоверные различия 
с КГ, как через неделю МР, так и по ее завершении (2 неде-
ли), с сохранением достигнутых результатов в отдаленный 
период (3 месяца). Количество баллов по шкале HADS 
у пациентов ОГ составило соответственно: 7,11±0,29, 
4,26±0,33 и 4,10±0,15 балла (p<0,05).

Пациенты ГС 1 (РНКИ в составе МР) имели средний 
показатель раздела «Тревога» на 1-й неделе 6,83±0,32 
балла, на 2-й неделе – 5,12±0,22 балла, в отдаленном пе-
риоде – 6,43±0,27 балла (p<0,05). Сравнительный анализ 
показал, что у пациентов ГС 1 через 3 месяца уровень 
тревоги был достоверно выше по сравнению с пациента-
ми ОГ (p<0,05). В ГС 2 (ЭМС в комплексной программе 
МР) средний балл по разделу «Тревога» был достоверно 
ниже исходного на всех контрольных визитах, но значимо 
отличался (был выше) от показателей ОГ.

Схожая динамика была отмечена при оценке депрессив-
ных расстройств по подшкале «Депрессия» HADS. В ОГ 
исследования через 1 неделю МР средний балл состав-
лял 6,78±0,29, на 2-й неделе – 4,03±0,32, через 3 месяца – 
3,35±0,17, что было достоверно ниже (p<0,05) исходных 
значений и достоверно ниже показателей КГ и ГС 2 – на ви-
зите 2 недели и 3 месяца, ГС 1 – на визите 3 месяца соот-
ветственно. В ГС 1 данный показатель составил 7,22±0,41, 
5,27±0,36 и 4,85±0,64 балла (p<0,05) соответственно на 1-м, 
2-м и 3-м визитах наблюдения, в ГС 2 – 6,36±0,24, 6,13±0,47 

Таблица 3
Характеристика обследованных пациентов по уровню нейропсихологических 

расстройств, оценке качества жизни и функциональной независимости (M±m), баллы

Шкалы
Группы пациентов

Все 
пациенты ОГ ГС1 ГС2 КГ

МоСА 27,64±1,48 28,62±1,25 26,30±1,73 27,06±1,82 28,61±1,22

HADS, тревога 9,46±0,50 9,24±0,45 9,63±0,37 9,30±0,55 9,67±0,62

HADS, депрессия 8,85±0,58 8,88±0,56 9,21±0,66 8,57±0,61 8,74±0,46

Индекс Бартел (BI) 63,92±0,23 64,49±0,29 63,47±0,25 65,38±0,19 62,36±0,18

EQ‑5D (VAS) 43,99±5,45 42,98±4,20 45,01±6,24 43,95±5,16 44,03±6,18

Таблица 4
Эмоциональный статус пациентов в процессе реабилитации в ближайший и отдаленный 

периоды (шкала HADS, баллы, M±m)

Группы пациентов
Визиты оценки

Исходно 1-я неделя 2-я неделя 3 месяца

Подшкала «Тревога»

Основная группа 9,24±0,45 7,11±0,29* 4,26±0,33* 4,10±0,15*

Группа сравнения 1 9,63±0,37 6,83±0,32* 5,12±0,22* 6,43±0,27*, †

Группа сравнения 2 9,30±0,55 7,23±0,24* 6,25±0,58*, † 6,87±0,34*, †

Контрольная группа 9,67±0,62 7,47±0,38*, † 7,08±0,54*, † 7,62±0,44*, †

Подшкала «Депрессия»

Основная группа 8,88±0,56 6,78±0,29* 4,03±0,32* 3,35±0,17*

Группа сравнения 1 9,21±0,66 7,22±0,41* 5,27±0,36* 4,85±0,64*, †

Группа сравнения 2 8,57±0,61 6,36±0,24* 6,13±0,47*, † 5,73±0,29*, †

Контрольная группа 8,74±0,46 7,87±0,56 7,21±0,42 † 6,85±0,56*,†

Примечание: * – р<0,05 – значимость различий по сравнению с исходными показателями; 
† – р<0,05 – значимость различий по сравнению основной группой.
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и 5,73±0,29 балла соответственно. У пациентов КГ (базис-
ная программа МР) по завершении МР показатель раздела 
«Депрессия» имел тенденцию к снижению, но не достигал 
значимых отличий от исходного уровня.

Таким образом, суммарный балл по подшкале «Тре-
вога» в ОГ снизился через 2 недели на 53,9 %, через 3 
месяца – на 55,6 %, по подшкале «Депрессия» – на 50,1 
и 62,3 % соответственно. У пациентов ГС 1 и ГС 2 выяв-
лена сравнимая динамика баллов по подшкале «Тревога» 
через 2 недели (46,8 и 48,5 %) и 3 месяца (33,2 и 32,8 %), 
но отмечены значимые различия по подшкале «Депрессия» 
(рис.). Минимальная положительная динамика подшкал 
«Тревога» и «Депрессия» была зафиксирована на фоне 
базисной программы МР.

Таким образом, анализ динамики эмоциональных 
нарушений у пациентов в раннем восстановительном 
периоде ИИ выявил наибольший положительный эф-
фект при комплексации РНКИ и ЭМС в программе МР, 

меньшее положительное действие – 
при отдельном применении данных 
реабилитационных воздействий. При-
менительно к расстройствам депрес-
сивного спектра более выраженная 
эффективность была зафиксирована 
в ГС 1 по сравнению с ГС2.

При оценке динамики функцио-
нальной независимости пациентов 
по BI в группах ОГ, ГС1 и ГС2 через 
неделю МР были выявлены досто-
верные положительные изменения 
по сравнению с исходными данными 
(69,52±0,34, 66,28±0,36, 69,32±0,51 
балла соответственно, р<0,05). Наи-
больший прирост среднего балла BI 
отмечен в ОГ пациентов по разделам 
«Движение» (подъем по лестнице – 
у 46 %, пересаживание – 40 %, ходьба – 
у 80,6 % пациентов) и «Навыки самооб-
служивания» (прием пищи – у 53,3 %, 
приема ванны – у 60 %, пользование 
туалетом – у 46,7 % пациентов). Из-
менения были достоверными по от-
ношению к группам исследования ГС 
1 и КГ. В КГ прирост баллов по BI был 
наименьшим с достижением достовер-
ных значений только в отдаленный 
период наблюдения (70,35±0,47 балла, 
р<0,05). Данные в таблице 5.

При оценке изменений показателя 
функциональной независимости па-
циентов на фоне реабилитационных 
мероприятий показал прирост баллов 
в ОГ через 1 неделю на 27,25 %, через 
3 месяца на 33,75 % .

У пациентов ГС1 и 2 была срав-
нимая динамика показателя BI через 
1 неделю (7,0 и 8,5 %) и значимые 
изменения – через 3 месяца наблю-

дения (22,8 и 27,5 %, р<0,05). Минимальная динамика 
среднего показателя BI зафиксирована в КГ. Таким об-
разом, наилучшие результаты по динамике функциональ-
ной независимости пациентов после инсульта на фоне 
МР были получены в группе комплексного применения 
методов РНКИ и ЭМС.

При оценке уровня качества жизни по опроснику 
EQ‑5D на всех визитах отмечено его улучшение во всех 
группах пациентов по сравнению с исходными данны-
ми. При этом у пациентов ОГ данный показатель был 
достоверно выше по сравнению остальными группами 
исследования (табл. 6).

Средний показатель EQ‑5D (VAS) в ОГ составил ко 2-й 
неделе наблюдения 71,55±5,45 балла, в отдаленный период 
наблюдения – 84,65±6,10 балла. У пациентов ГС 1 и ГС 2 
данные с другими группами исследования достоверно не от-
личались, наименьшая динамика изученного показателя была 
выявлена в КГ. Таким образом, прирост баллов по шкале 

Рисунок. Динамика выраженности эмоциональных расстройств пациентов после инсульта 
(HADS,%; а – подшкала «Тревога»; б – подшкала «Депрессия»)

Таблица 5
Динамика функциональной независимости в процессе МР  

и в отдаленный период (BI, баллы, M±m)

Группы 
пациентов

Визиты оценки

Исходно Через 1 неделю Через 2 недели Через 3 месяца

Основная группа 64,49±0,29 69,52±0,34* 75,36±0,52* 78,47±0,45*
Группа сравнения 

1 63,47±0,25 66,28±0,36* 69,32±0,51*,† 72,58±0,44*, †

Группа сравнения 
2 65,38±0,19 68,73±0,24* 72,29±0,36* 76,42±0,38*

Контрольная 
группа 62,36±0,18 64,15±0,33† 66,12±0,12† 70,35±0,47*, †

Примечание: * – р<0,05 – значимость различий по сравнению с исходными показателями; 
† – р<0,05 – значимость различий по сравнению основной группой.
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EQ‑5D (VAS) для всех пациентов соста-
вил 65,7 % от исходного, при этом в ОГ 
к 3-му месяцу наблюдения прирост бал-
лов составил 96,95 %, в ГС 1 – 63,18 %, 
в ГС 2 – 65,46 %, в КГ – 37,72 %.

Обсуждение
Поскольку у пациентов, перенес-

ших инсульт, в 80 % случаев развива-
ются психогенные депрессии и на долю 
легких и субсиндромальных форм при-
ходится около 90 % всех депрессивных 
состояний, психологический аспект реабилитации имеет 
весьма большое значение и является приоритетным для 
большинства таких больных [19]. В проведенном иссле-
довании при оценке эмоционального состояния по шкале 
HADS средние показатели соответствовали субклинически 
выраженной тревоге (9,46±0,50 балла) и субклинически 
выраженной депрессии (8,85±0,58 балла), BI большинства 
больных соответствовал умеренным ограничениям повсе-
дневной активности (63,92±0,23 балла), данные опросника 
EQ‑5D – наличию трудностей, связанных со здоровьем 
со средним показателем шкалы VAS 43,99±5,45 балла.

Эмоциональные расстройства у пациентов, перенесших 
инсульт, являются важным фактором, отрицательно влия-
ющим на эффективность процесса МР, ухудшая функцио-
нальный прогноз [6]. Наиболее распространенным (до 33 % 
больных с нарушением мозгового кровообращения) и тя-
желым нарушением эмоциональной сферы после инсульта 
является депрессия, которая не только значительно снижает 
качество жизни пациентов, но и влияет на прогноз. Так, 
годовой показатель смертности больных после инсульта, 
страдающих депрессией, на 50 % выше, чем при ее отсут-
ствии. Депрессивное состояние неблагоприятно отражается 
на эффективности МР: медленнее идет восстановление, 
ухудшается качество жизни и увеличивается частота по-
вторных инсультов, инфарктов, когнитивных нарушений [6]. 
Формирование депрессивных расстройств отрицательно 
влияет на мотивацию и вовлеченность пациента в процесс 
МР, нарушает социальную адаптацию, ухудшает качество 
социальных связей. При этом данное состояние является 
потенциально обратимым, и коррекция депрессии при про-
ведении МР ассоциирована с улучшением качества жизни 
пациентов, перенесших инсульт [18–20].

Таким образом, одной из основных задач МР пациен-
тов после инсульта является коррекция не только мотор-
ных и иных постинсультных нарушений, а прежде все-
го – повышение функциональной независимости пациента 
и улучшение его качества жизни. Современный арсенал 
реабилитационного воздействия при нарушениях, связанных 
с инсультом, включает высокотехнологичные современ-
ные методы, основанные на ключевой концепции муль-
тимодальной реабилитации, позволяющей воздействовать 
комплексно на взаимосвязанную совокупность моторных 
и немоторных последствий инсульта с активным участием 
пациента [11, 21–23]. Комплексное применение роботизиро-
ванного нейрокомпьютерного интерфейса с электростимуля-
цией в сочетании с базисной программой МР, включавшей 

психокоррекционные мероприятия, показало наилучшие 
результаты в отношении улучшения эмоционального со-
стояния, базовой функциональной независимости и качества 
жизни пациентов в раннем восстановительном периоде ИИ. 
На основании литературных данных можно полагать, что 
процессы сенсомоторной интеграции, на активацию кото-
рых направлен идеомоторный тренинг, позволяют развивать 
не только моторные функции ВК, но и активируют различные 
анализаторные системы, что свидетельствует о том, что регу-
лярные мультимодальные тренировки на основе ментальной 
парадигмы воображения движения с полисенсорной биоло-
гической обратной связью не только активируют механизмы 
нейропластичности, но и регулируют нейропсихологические 
функции за счет консолидации сенсорной информации. Таким 
образом, в процессе реабилитационного воздействия проис-
ходит восстановление системы сенсомоторного взаимодей-
ствия, включая интрапсихические процессы, что указывает 
на стимуляцию процессов сенсомоторной интеграции [24–26].

Заключение
Коррекция постинсультных эмоциональных расстройств 

включает не только психотерапевтическую коррекцию, 
а также использование методов нейромодуляции. Клинико-
психологическая коррекция эмоциональных расстройств 
у пациентов, перенесших инсульт, в период комплексной 
реабилитации включает раннюю клинико-психологическую 
диагностику и верификацию эмоционального расстрой-
ства с определением его нозологической формы. При этом 
определяется индивидуальная психологическая и биологи-
ческая коррекция с формированием общей положительной 
установки на лечение, что повышает реабилитационные 
возможности пациента и позволяет достичь более высо-
ких результатов в восстановлении поврежденных функций 
и избежать необоснованного назначения медикаментозной 
терапии [18–20, 27]. Одной из центральных задач в реабили-
тации пациентов, перенесших инсульт, является повышение 
их функциональной независимости и улучшение качества 
жизни, что тесно ассоциировано с состоянием их эмоцио-
нального фона. Результаты проведенного исследования 120 
пациентов в РВП инсульта, в комплексную реабилитацию 
которых входили высокотехнологичные методы, продемон-
стрировали улучшение эмоционального состояния в виде 
снижения выраженности тревоги и депрессии по шкале 
HADS, увеличение базовой функциональной независимости 
и повышение качества жизни. Наибольшая положительная 
динамика изучаемых показателей была достигнута в группе 

Таблица 6
Динамика качества жизни пациентов после медицинской реабилитации  

и в отдаленный период (EQ‑5D (VAS), M±m)

Группы пациентов
Визиты оценки

Исходно Через 2 недели Через 3 месяца

ОГ 42,98±4,20 71,55±5,45* 84,65±6,10*

ГС 1 45,01±6,24 62,27±7,65*, † 73,45±5,72*, †

ГС 2 43,95±5,16 63,86±8,74*, † 72,72±7,54*, †

КГ 44,03±6,18 52,53±6,87*, † 60,64±8,19*, †

Примечание: * – р<0,05 – значимость различий по сравнению с исходными показателями; 
† – р<0,05 – значимость различий по сравнению основной группой.
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комплексного применения РНКИ и ЭМС, что расширяет 
перспективы их совместного применения в программах 
МР пациентов, перенесших инсульт.
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Актуальность
Ежегодно в мире позвоночно-спинномозговую трав-

му (ПСТ) получают 35–40 млн человек, большая часть 
из которых приходится на молодых мужчин в возрас-
те от 19 до 34 лет [1, 2]. Несмотря на то что поражения 
спинного мозга имеют относительно невысокий удельный 
вес в общей структуре травм нервной системы (от 10 
до 20 %), они занимают особое место в связи с высокой 
социальной значимостью: травматизм наблюдается глав-
ным образом среди лиц трудоспособного возраста, при 

этом от 80 до 100 % пациентов с травмами спинного мозга 
становятся инвалидами или погибают [3]. В мирное вре-
мя основными причинами повреждений спинного мозга 
являются дорожно-транспортные происшествия (46 %), 
кататравма (24 %), криминальная (12,2 %) и спортивная 
(9,5 %) травмы [4, 5]. Согласно данным отечественной 
литературы, в нашей стране наблюдается неуклонный рост 
доли повреждений спинного мозга в структуре сочетанной 
травмы. В частности, в 1940 г. спинальные повреждения 

Многоуровневая магнитная стимуляция в терапии 
нейрогенных расстройств функций тазовых органов 
у пациентов с позвоночно-спинномозговой травмой
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РЕЗЮМЕ
Ежегодно в мире регистрируется 35–40 млн случаев позвоночно-спинномозговой травмы (ПСТ), при этом от 80 до 100 % пациентов с ТСМ 
становятся инвалидами или погибают. У 20 % пострадавших развивается инвалидизация из-за нейрогенных расстройств тазовых органов 
(мочеиспускания, дефекации). В исследовании проведена оценка эффективности многоуровневой магнитной стимуляции (ММС), 
представляющей собой комбинацию периферической, спинальной и транскраниальной методик ритмической магнитной стимуляции 
у пациентов с ПСТ и дисфункцией тазовых органов нейрогенного генеза. Обследованы 30 пациентов с ПСТ. Пациенты контрольной 
группы (n=15) получали стандартную терапию, пациентам основной группы (n=15) дополнительно проводилась ММС. В результате 
проведенного исследования установлено, что ММС показала максимальную эффективность при травмах грудного отдела спинного 
мозга – наблюдалось улучшение процесса отведения мочи (p=0,024), восстановление функции наполнения мочевого пузыря (p=0,020), 
повышение компенсации мочеиспускания по шкале О. А. Перльмуттер (p=0,038). В контрольной группе пациентов достоверной 
положительной динамики по исследуемым параметрам не наблюдалось. Полученные результаты исследования свидетельствуют о том, 
что ММС – перспективный метод реабилитации нейрогенной тазовой дисфункции у пациентов с ПСТ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: многоуровневая магнитная стимуляция, неинвазивная нейромодуляция, позвоночно-спинномозговая травма, 
спинальная травма, нейрогенная дисфункция тазовых органов, тазовые расстройства, реабилитация спинальных больных.
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Multilevel magnetic stimulation in the treatment of neurogenic 
pelvic organ dysfunction in patients with spinal cord injury
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2 Saint Petersburg State University, Saint-Petersburg, Russia
SUMMARY
Each year, 35–40 million cases of spinal cord injury (SCI) are registered worldwide. Among these, 80–100 % of patients become disabled or die. In 
20 % of cases, disability results from neurogenic pelvic organ dysfunction (urination and defecation disorders). This study assessed the effectiveness 
of multilevel magnetic stimulation (MMS), which combines peripheral, spinal, and transcranial rhythmic magnetic stimulation techniques, in 
patients with SCI and neurogenic pelvic dysfunction. A total of 30 patients with traumatic SCI were examined. The control group (n=15) received 
standard therapy, while the experimental group (n=15) additionally underwent MMS. The results showed that MMS was most effective in patients 
with thoracic spinal cord injuries, demonstrating significant improvements in urinary outflow (p=0.024), bladder filling function (p=0.020), and 
compensation of urination according to the O. A. Perlmuter’s scale (p=0.038). No statistically significant improvement was observed in the 
control group. These findings suggest that MMS is a promising method for the rehabilitation of neurogenic pelvic dysfunction in patients with SCI.
KEYWORDS: multilevel magnetic stimulation, non-invasive neuromodulation, spinal cord injury, spinal trauma, neurogenic pelvic organ dysfunction, 
pelvic disorders, spinal rehabilitation.
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встречались всего в 0,44 % случаев, уже к 1990 г. их доля 
возросла до 0,7–4 %, а к 1999 г. достигала 6–7 %. В на-
чале XXI в. частота спинальной травмы колебалась от 2 
до 5 % при сочетанных травмах и достигала 5–20 % при 
сопутствующих повреждениях скелета, при этом каждый 
пятый пострадавший становился инвалидом [6]. В за-
висимости от уровня и степени повреждения спинного 
мозга возможно развитие различных неврологических 
нарушений, в том числе нарушение функции тазовых 
органов [7, 8]. Основные типы нейрогенных расстройств 
тазовых органов [9] представлены в таблице 1.

Нарушение накопления и удержания мочи проявляется 
синдромом гиперрефлекторного (гиперактивного) моче-
вого пузыря (МП) с императивными позывами с или без 
императивного недержания мочи в сочетании с учащением 
мочеиспускания и ноктурией при доказанном отсутствии 
инфекции и других явных патологических состояний. Его 
симптомы могут сочетаться в различных комбинациях 
с разной степенью выраженности: 1) частые позывы к мо-
чеиспусканию (более 8 раз в день – поллакиурия); 2) частое 
ночное мочеиспускание (более 2 раз за ночь – ночная пол-
лакиурия, или ноктурия); 3) ургентность – императивные 
позывы к мочеиспусканию (внезапное непреодолимое 
желание помочиться); 4) ургентное (императивное) не-
держание мочи [10]. Нарушение опорожнения МП про-
является синдромом гипорефлекторного (гипоактивного) 
МП с чувством его переполнения, затрудненным началом 
мочеиспускания, напряжением при мочеиспускании, вялой 
струей, прерывистостью струи мочи (непроизвольное 
прерывание струи мочи 1 и более раз во время мочеиспу-
скания), затрудненным или неполным опорожнением МП, 
ослаблением чувства наполнения МП (при поражении 
сенсорных волокон), ноктурией и склонностью к развитию 
уроинфекций [11].

Нарушения функции тазовых органов могут сопрово-
ждаться различными осложнениями, приводящими ко вто-
ричным инфекциям и ухудшению состояния больного. Ис-
ходя из этого, требуется поиск новых методов и подходов 
для лечения нейрогенных расстройств функций тазовых 
органов, в том числе гипер- и гипорефлекторного МП, 
с целью профилактики осложнений и улучшения общего 
состояния пациента и повышения его качества жизни.

Основными целями лечебных мероприятий при дис-
функции тазовых органов являются: регуляция процессов 
мочеиспускания и дефекации, обеспечение эффективного 
опорожнения мочевого пузыря и кишечника, а также про-
филактика повышения внутриполостного давления в этих 
органах [12]. Для оценки степени недержания применяют 

комплекс диагностических мероприятий: ведение паци-
ентом дневника мочеиспусканий, выраженности позывов 
и эпизодов неконтролируемого выделения мочи; проведе-
ние кашлевой пробы при заполненном мочевом пузыре; 
физикальное обследование с пальпацией надлобковой 
области; применение стандартизированных опросников 
и оценочных шкал.

В последнее время все больше внимания уделяется мето-
дам, позволяющим неинвазивно оказывать модулирующее 
влияние на нервные структуры. Одним из таких методов 
является магнитная стимуляция (МС), которая позволяет 
воздействовать на ткани нервной системы сквозь плотные 
структуры тела. Стимуляция нервной ткани достигается 
без прохождения электротока через электроды и кожные 
покровы: индуцированное магнитное поле деполяризу-
ет мембрану нейрона, и возникший потенциал действия 
распространяется по проводящим путям [13]. Методики 
магнитной стимуляции дифференцируются по анатомиче-
ской локализации воздействия на нервную систему. Первая 
методика – периферическая магнитная стимуляция (ПМС) – 
направлена на стимуляцию периферических нервных струк-
тур, расположенных за пределами головного и спинного 
мозга. Ее механизм основан на индукции деполяризации 
периферических нервов, что провоцирует сокращение 
иннервируемых ими мышечных групп. Вторая методика – 
сегментарная (или трансспинальная) магнитная стимуляция 
(СМС), предполагает воздействие на сегментарные струк-
туры спинного мозга. При этом активируются мотонейроны 
соответствующих сегментов, что вторично генерирует 
потенциалы действия в спинномозговых корешках и пери-
ферических нервах. Третья методика – транскраниальная 
магнитная стимуляция (ТМС) – позволяет стимулировать 
участки моторной коры головного мозга, вызывая как ло-
кальное возбуждение нейронов, так и запуская дистантные 
нейромодуляторные эффекты [14].

Одним из перспективных направлений применения МС 
является восстановление возможности произвольного моче-
испускания, нарушенного вследствие ПСТ [15]. По данным 
Gad P. et al. (2018), курсовое применение СМС с частотой 1 Гц 
на уровне Th11 сегмента спинного мозга у 6 участников с ПСТ 
улучшило эффективность мочеиспускания (с 27 до 51 %), 
координацию детрузора и сфинктера, а также уменьшило 
остаточный объем мочи в мочевом пузыре в среднем с 214 
до 176 мл. У одного участника стимуляция позволила иници-
ировать произвольное мочеиспускание и повысить эффектив-
ность мочеиспускания до 37 %. Стимуляция с частотой 30 Гц 
способствовала увеличению объема мочевого пузыря со 171 
до 253 мл и улучшила координацию детрузора и сфинктера 
[16, 17]. Положительный эффект ТМС при нейрогенных на-
рушениях мочеиспускания подтверждается данными исследо-
ваний, которые показывают, что стимуляция моторной коры 
головного мозга улучшает фазу мочеиспускания вследствие 
повышения эффективности сокращения детрузора и/или рас-
слабления сфинктера уретры из-за повышения возбудимости 
кортикоспинального тракта [18]. Эффективность СМС при 
расстройствах мочеиспускания и нарушениях дефекации 
также подтверждается в зарубежных исследованиях. Так, 
в исследовании Niu T. et al. (2018) использовали СМС для 

Таблица 1
Расстройства тазовых органов в зависимости от уровня 

поражения спинного мозга

Уровень поражения Мочевой пузырь Кишечник

Супрасакральный
(C–L5)

Гиперрефлекторный, 
детрузор-сфинктерная 

диссинергия
Спастический запор

Сакральный (S 2–S 4) Гипорефлекторный Атонический запор 
и недержание

Конский хвост Смешанные 
нарушения

Смешанные 
нарушения
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лечения нейрогенного мочевого пузыря при различных по-
вреждениях спинного мозга. По результатам исследования 
у всех 5 испытуемых после 4-недельного курса появилась 
способность к самостоятельному мочеиспусканию, которой 
не было до начала терапии [19].

Мы предполагаем, что данные методики, применяемые 
в комплексе (ММС), позволяют взаимно усиливать поло-
жительное действие каждой из них, что в совокупности 
представляет собой новый подход к терапии и реабили-
тации пациентов с ПСТ.

Цель исследования
Определение эффективности применения ММС при 

нейрогенных расстройствах функций тазовых органов 
у пациентов с ПСТ.

Материалы и методы
В исследование включены 30 пациентов в возрас-

те от 19 до 54 лет (средний возраст 37±4,5 года) с ПСТ 
травматического генеза и нарушением функций тазовых 
органов. Пациенты были разделены на две группы по 15 
человек каждая. Контрольная группа получала стандарт-
ную терапию и базовые методы реабилитации. Основная 
группа дополнительно получала ММС.

Критерии отбора
1.	 Отсутствие в анамнезе у пациентов черепно-мозговых 

травм, инсультов, перенесенных нейроинфекций, деге-
неративно-дистрофических заболеваний позвоночника 
с формированием стеноза позвоночного канала.

2.	 Наличие ПСТ вследствие травмы без признаков пол-
ного анатомического перерыва спинного мозга.

3.	Отсутствие компрессионно-ишемических осложне-
ний ПСТ.

4.	Отсутствие противопоказаний к МС (в т. ч. отсутствие 
инородных металлических тел и устройств в непо-
средственной близости от места стимуляции).

5.	Отсутствие противопоказаний к проведению стандарт-
ной терапии и реабилитации.

Всем пациентам было проведено клинико-неврологическое 
обследование по общепринятой методике (уточнение жалоб 
с акцентом на нарушение чувствительности, двигательной 
функции и функции тазовых органов). По данным инстру-
ментальной и клинической диагностики определен уровень 
травматического повреждения спинного мозга. Позывы на мо-
чеиспускание оценивались по оригинальной трехбалльной 
системе от полного отсутствия ощущений до сохраненной 
чувствительности [20]. Контроль отведения содержимого 
также классифицировался в три уровня – от полного недер-
жания до полноценного произвольного контроля (табл. 2).

Дополнительно использовалась классификация 
О. А. Перльмуттер [21], определяющая четыре степени 
компенсации функции мочевого пузыря:
1.	 Оптимальная компенсация характеризуется сохранен-

ными позывами, способностью удерживать мочу в тече-
ние 4–5 часов и объемом мочевого пузыря 250–350 мл;

2.	Удовлетворительная компенсация сопровождается 
ослабленными ощущениями наполнения, необходи-
мостью натуживания, удержанием до 2,5 ч;

3.	 Минимальная компенсация включает учащенные мо-
чеиспускания малыми объемами (40–70 мл), при этом 
объем мочевого пузыря варьирует от 100 до 700 мл;

4.	 Неудовлетворительная компенсация проявляется пол-
ным отсутствием произвольного контроля, частыми 
эпизодами непроизвольного мочеиспускания малыми 
порциями, объем пузыря может достигать 800 мл в за-
висимости от тонуса детрузора.

Использованный комплекс клинических и инструмен-
тальных критериев позволил объективизировать состояние 
уродинамики у пациентов с ПСТ и классифицировать вы-
явленные расстройства по характеру и степени тяжести.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 4.8.6 (разработчик – ООО «Статтех», 
Россия). Для проверки значимости изменений в связанных 
выборках использовался критерий Вилкоксона, для неза-
висимых групп – точный критерий Фишера.

Результаты
В ходе исследования пациенты были стратифицирова-

ны на подгруппы в зависимости от уровня повреждения 
спинного мозга (табл. 3). В контрольной группе преоб-
ладали пациенты с травмами грудного отдела спинного 
мозга – 8 человек, что составило 53,3 % от всей группы. 
Повреждение шейного отдела наблюдалось у 4 (26,7 %), 
поясничного – у 3 пациентов (20 %). В основной группе 
также преобладала травма грудного отдела – 11 чело-
век (68,8 %), повреждения поясничного отдела имели 
место у 3 пациентов (18,8 %), шейного – у 1 пациента 
(6,3 %). Анализ результатов исследования проводился 
на основе данных, полученных до начала курса лечения 
и после него. Длительность терапии составила 21 день 
(15 сеансов).

Таблица 2
Шкалы оценки функций тазовых органов

Критерий оценки 1 балл
(тяжелое нарушение)

2 балла
(умеренное нарушение) 3 балла (норма/компенсация)

Функция наполнения Полное отсутствие позывов 
к мочеиспусканию и дефекации Ослабленные, но сохраненные позывы Полностью сохраненные нормальные 

позывы

Функция опорожнения Недержание или необходимость 
принудительного опорожнения Частичный контроль над процессом Полная компенсация функций

Таблица 3
Стратификация пациентов по уровню поражения спинного мозга

Категории
Уровень повреждения спинного мозга

Шейный 
отдел

Грудной 
отдел

Поясничный 
отдел

Контрольная группа 4 8 3

Основная группа 1 11 3
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Анализ наличия позывов на дефекацию у пациентов 
контрольной группы показал, что у пациентов с травмой 
шейного отдела в 75 % случаев (n=3) при первом осмотре 
позывы на дефекацию сохранялись, тогда как у 25 % (n=1) 
они отсутствовали. У пациентов с повреждением грудного 
отдела изменения по наличию позывов на дефекацию в ходе 
наблюдения не отмечались: у 62,5 % (n=5) они отсутство-
вали, у 37,5 % (n=3) сохранялись как при первом осмотре, 
так и после курса терапии. Аналогичная стабильность по-
казателей отмечалась у пациентов с поражением пояснич-
ного отдела: у 33,3 % позывы на дефекацию отсутствовали, 
у 66,7 % сохранялись как до, так и после лечения (табл. 4).

У пациентов с поражением грудного отдела на первом 
этапе 45,5 % (n=5) не имели позывов на дефекацию, а 54,5 % 
(n=6) сохраняли их. После лечения отмечено увеличение 

доли пациентов с сохраненными по-
зывами до 72,7 % (n=8) при одновре-
менном снижении числа пациентов 
с отсутствием позывов до 27,3 % (n=3). 
Однако выявленные изменения статис-
тически не значимы (p=0,157). В груп-
пе пациентов с повреждением пояс-
ничного отдела (n=3) в 66,7 % случаев 
(n=2) позывы сохранялись, а у 33,3 % 
(n=1) отсутствовали. Динамики в ходе 
терапии не выявлено (p=1) (табл. 5).

При сопоставлении данных основ-
ной и контрольной групп существенных 
различий в динамике признака «позывы 
на дефекацию» выявлено не было. В обе-
их группах у пациентов с поражением 
поясничного отдела сохранялась ста-
бильность показателя на протяжении 
наблюдения, тогда как у пациентов 
с грудным уровнем наблюдалась тен-
денция к улучшению: увеличение доли 
пациентов с сохраненными позывами, 
более выраженная в основной группе 
(с 54,5 до 72,7 %) по сравнению с конт-
рольной группой, где показатели оста-
лись без изменений (37,5 %). Таким обра-
зом, в основной группе прослеживалась 
положительная динамика в восстанов-
лении функций, однако статистическая 
значимость этих изменений не была 
достигнута. Это может быть связано 
с ограниченным числом наблюдений 
и требует дальнейшего исследования 
на более репрезентативной выборке.

В таблице 6 представлены данные 
по распределению балльных оценок 
процесса отведения мочи (по шкале 1–3 
балла) у пациентов контрольной и основ-
ной групп. У пациентов с поражением 
шейного отдела спинного мозга показа-
тели процесса отведения оставались ста-
бильными как в контрольной (p=0,655), 
так и в основной группе (все пациенты 
имели максимальную оценку – 3 балла 

на обоих этапах). Это может свидетельствовать об относитель-
ной сохранности данной функции при повреждении на уровне 
шейных сегментов в рассматриваемой выборке. В подгруппе 
с поражением грудного отдела в основной группе наблюда-
лась выраженная положительная динамика: доля пациентов 
с минимальной оценкой (1 балл) снизилась с 90,9 до 54,5 %, 
при этом показатели по 2 баллам увеличились с 9,1 до 45,5 %. 
Отмечено статистически значимое улучшение (p=0,024), что 
может свидетельствовать о положительном эффекте прове-
денного лечения. В контрольной группе в этой же подгруппе 
изменений не отмечено. У пациентов с поражением пояснич-
ного отдела показатели процесса отведения мочевого пузыря 
оставались стабильными как в контрольной, так и в основной 
группе. Преобладали крайние значения шкалы: в контрольной 
группе преимущественно 1 и 2 балла, в основной – 3 балла.

Таблица 4
Анализ позывов на дефекацию у пациентов контрольной группы

Уровень Позывы 
на дефекацию

Этапы наблюдения

pДо курса После курса

Абс. % Абс. %

Шейный отдел
Отсутствуют 1 25,0 2 50,0

0,317
Присутствуют 3 75,0 2 50,0

Грудной отдел
Отсутствуют 5 62,5 5 62,5

1
Присутствуют 3 37,5 3 37,5

Поясничный отдел
Отсутствуют 1 33,3 1 33,3

1
Присутствуют 2 66,7 2 66,7

p 0,412 0,680

Таблица 5
Анализ позывов на дефекацию у пациентов основной группы

Уровень Позывы 
на дефекацию

Этапы наблюдения

pДо курса После курса

Абс. % Абс. %

Шейный отдел
Отсутствуют 0 0,0 0 0,0

1
Присутствуют 1 100,0 1 100,0

Грудной отдел
Отсутствуют 5 45,5 3 27,3

0,157
Присутствуют 6 54,5 8 72,7

Поясничный отдел
Отсутствуют 1 33,3 1 33,3

1
Присутствуют 2 66,7 2 66,7

p 0,651 0,805

Таблица 6
Сравнение показателей процесса отведения между контрольной и основной группами

Уровень 
повреждения Группа Этап 

наблюдения 1 балл 2 балла 3 балла p

Шейный отдел

Контрольная
До курса 25,0 % 25,0 % 50,0 %

0,655
После курса 25,0 % 50,0 % 25,0 %

Основная
До курса 0,0 % 0,0 % 100,0 %

–
После курса 0,0 % 0,0 % 100,0 %

Грудной отдел

Контрольная
До курса 75,0 % 0,0 % 25,0 %

–
После курса 75,0 % 0,0 % 25,0 %

Основная
До курса 90,9 % 9,1 % 0,0 %

0,024*
После курса 54,5 % 45,5 % 0,0 %

Поясничный отдел

Контрольная
До курса 66,7 % 33,3 % 0,0 %

–
После курса 66,7 % 33,3 % 0,0 %

Основная
До курса 33,3 % 0,0 % 66,7 %

–
После курса 33,3 % 0,0 % 66,7 %
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Таким образом, наиболее выражен-
ные положительные изменения в дина-
мике процесса отведения наблюдались 
у пациентов с поражением грудных 
сегментов в основной группе. В других 
подгруппах достоверных изменений 
по итогам курса терапии зафиксиро-
вано не было.

В таблице 7 представлены резуль-
таты балльной оценки функции напол-
нения МП у пациентов контрольной 
и основной групп. У пациентов с пора-
жением шейного отдела спинного мозга 
в контрольной группе наблюдалась не-
значительная тенденция к улучшению 
показателей: доля пациентов с оценкой 
2 балла увеличилась с 25,0 до 50,0 % 
при снижении доли с максимальной 
оценкой (3 балла) до 25,0 %. Тем не ме-
нее статистически значимых изменений 
не зафиксировано (p=0,655). В основной 
группе все пациенты в данной подгруп-
пе на обоих этапах имели стабильные 
максимальные показатели (3 балла), что 
исключает возможность динамического 
сравнения. В подгруппе с поражением 
на уровне грудного отдела у пациен-
тов основной группы была отмечена 
выраженная положительная динами-
ка. На первом этапе 81,8 % пациентов 
имели 1 балл, однако после курса этот 
показатель снизился до 36,4 %, при этом 
возросла доля пациентов с 2 баллами 
(с 18,2 до 45,5 %) и появились случаи с 3 
баллами (18,2 %), что свидетельствует о клинически значимом 
улучшении. Полученные различия были статистически досто-
верными (p=0,020). В контрольной группе данной подгруппы 
достоверных изменений не отмечено (p=0,57). У пациентов 
с поражением поясничного отдела в обеих группах показатели 
оставались стабильными. В основной группе доля пациентов 
с максимальной оценкой (3 балла) сохранялась на уровне 
66,7 %, а в контрольной у всех пациентов сохранялось равное 
распределение по трем категориям. Статистически значимых 
изменений в обеих группах не выявлено.

Таким образом, наибольшие положительные изменения 
функции наполнения МП после курса терапии зафиксирова-
ны у пациентов с травмой грудного отдела спинного мозга, 
получавших ММС, что подтверждается статистически зна-
чимой разницей показателей до и после лечения. В других 
подгруппах достоверной динамики не наблюдалось.

По данным анализа пациентов по степени компенсации 
мочеиспускательной функции по шкале О. А. Перльмуттер 
(табл. 8) в контрольной группе на этапе первичного осмотра 
пациенты с поражением шейного отдела демонстрировали 
наиболее высокую степень компенсации: у 50 % пациентов 
была зафиксирована оптимальная функция мочевого пузыря. 
Однако по завершении курса терапии оптимальная ком-
пенсация не наблюдалась ни у одного пациента; при этом 
возросла доля неудовлетворительных состояний до 50 %, 

что свидетельствует об отрицательной тенденции (p=0,180). 
У пациентов с грудным уровнем повреждения в контроль-
ной группе также не было зарегистрировано достоверных 
изменений: доля неудовлетворительной функции осталась 
доминирующей на обоих этапах (87,5 % → 75,0 %), незна-
чительно увеличилось число удовлетворительных случаев 
(0 % → 12,5 %) при p=0,317. Наибольшие изменения были 
выявлены в основной группе среди пациентов с травмой 
грудного отдела. Доля пациентов с неудовлетворительной 
компенсацией снизилась с 81,8 до 45,5 % после курса, тогда 
как улучшение до минимальной и удовлетворительной 
степени наблюдалось у 9,1 и 27,3 % соответственно. Также 
появились случаи оптимальной компенсации (9,1 %), чего 
не было до начала курса. Эти изменения были статисти-
чески достоверными (p=0,038). В подгруппе с поясничными 
травмами у пациентов контрольной группы произошла 
смена профиля компенсации: неудовлетворительная степень 
снизилась (33,3 % → 0,0 %), но выросла доля минимальной 
компенсации (до 66,7 %). В основной группе уровень ком-
пенсации не изменился: 66,7 % пациентов на обоих этапах 
демонстрировали оптимальный уровень.

Значимая положительная динамика в улучшении функ-
ции мочевого пузыря по шкале О. А. Перльмуттер была 
выявлена исключительно у пациентов основной груп-
пы с травмой грудного отдела спинного мозга (p=0,038). 

Таблица 7
Сравнение показателей процесса наполнения между контрольной и основной группами

Уровень повреждения Группа Этап наблюдения 1 балл 2 балла 3 балла p

Шейный отдел

Контрольная
До курса 25,0 % 25,0 % 50,0 %

0,655
После курса 25,0 % 50,0 % 25,0 %

Основная
До курса 0,0 % 0,0 % 100,0 %

–
После курса 0,0 % 0,0 % 100,0 %

Грудной отдел

Контрольная
До курса 50,0 % 25,0 % 25,0 %

0,157
После курса 37,5 % 25,0 % 37,5 %

Основная
До курса 81,8 % 18,2 % 0,0 %

0,020*
После курса 36,4 % 45,5 % 18,2 %

Поясничный отдел

Контрольная
До курса 33,3 % 33,3 % 33,3 %

–
После курса 33,3 % 33,3 % 33,3 %

Основная
До курса 33,3 % 0,0 % 66,7 %

–
После курса 33,3 % 0,0 % 66,7 %

Таблица 8
Распределение пациентов по степени компенсации мочеиспускательной функции 

(шкала О. А. Перльмуттер)

Уровень поражения Группа Этап Неуд. Мин. Удов. Оптим. p

Шейный отдел

Контрольная
До курса 25,0 % 0,0 % 25,0 % 50,0 %

0,180
После курса 50,0 % 0,0 % 50,0 % 0,0 %

Основная
До курса 0,0 % 0,0 % 0,0 % 100,0 %

–
После курса 0,0 % 0,0 % 0,0 % 100,0 %

Грудной отдел

Контрольная
До курса 87,5 % 0,0 % 0,0 % 12,5 %

0,317
После курса 75,0 % 0,0 % 12,5 % 12,5 %

Основная
До курса 81,8 % 9,1 % 9,1 % 0,0 %

0,038*
После курса 45,5 % 18,2 % 27,3 % 9,1 %

Поясничный отдел

Контрольная
До курса 33,3 % 33,3 % 0,0 % 33,3 %

0,317
После курса 0,0 % 66,7 % 0,0 % 33,3 %

Основная
До курса 33,3 % 0,0 % 0,0 % 66,7 %

–
После курса 33,3 % 0,0 % 0,0 % 66,7 %
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У остальных категорий пациентов достоверных изменений 
не зафиксировано. Полученные данные свидетельствуют 
о наибольшей эффективности проведенной терапии именно 
при травмах с повреждением спинного мозга на уровне 
грудных сегментов.

Выводы
Наиболее выраженное улучшение мочевыделительной 

функции наблюдалось у пациентов основной группы, полу-
чавших терапию с применением методики ММС. В частности, 
при грудном уровне повреждения статистически достоверные 
положительные изменения зафиксированы по параметрам от-
ведения мочи (p=0,024), наполнения МП (p=0,020) и по шкале 
степени компенсации мочеиспускания О. А. Перльмуттер 
(p=0,038). Эти данные подтверждают эффективность исполь-
зования ММС в восстановлении тазовых функций у пациентов 
с травмами грудного отдела спинного мозга. В других клини-
ческих подгруппах (шейный и поясничный уровни) статис-
тически значимой динамики выявлено не было, что может 
быть связано с анатомо-функциональными особенностями 
поражения и ограниченностью выборки. В контрольной группе 
клинически значимых улучшений не зафиксировано. Таким 
образом, применение ММС продемонстрировало потенциал 
как эффективный компонент восстановительного лечения 
при нейрогенных дисфункциях мочевого пузыря, особенно 
при травмах грудного отдела.
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Введение
В настоящее время большое количество научных 

публикаций посвящено генетическим исследованиям 
у пациентов с эпилепсией. Как правило, это клини-
ческие описательные наблюдения и случаи, вновь вы-
явленные формы редких генетических мутаций [2–4]. 
Зачастую представленные фенотипические проявления 
заболевания не специфичны, не устойчивы и имеют не-

определенную клиническую значимость, что усложняет 
диагностический поиск и заставляет врача предлагать 
пациенту проведение дорогостоящих генетических 
исследований [32].

С другой стороны, если при первичном обращении и об-
следовании у пациентов находят структурные изменения 
при нейровизуализации, данная форма эпилепсии сразу 

Сложности дифференциальной диагностики 
фенотипических проявлений генетической формы 
эпилепсии. Описание клинического случая
В. А. Карлов1, Л. Г. Гейбатова2, П. Н. Власов1

1 ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, Москва, Россия
2 ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Махачкала, Республика Дагестан, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Описание клинико-генетических характеристик пациентки с фармакорезистентной эпилепсией и пороками 
развития головного мозга, обусловленными ранее не описанными вариантами генов WDR 62 и STAG1.
Материалы и методы. Клиническое наблюдение пациентки 20 лет с фармакорезистентной структурной фокальной эпилепсией, 
перенесшей хирургическое лечение эпилепсии и установку стимулятора блуждающего нерва. Анализ эпилептиформной активности 
оценивался по результатам видео-ЭЭГ-мониторингов как в бодрствовании, так и во время сна. Для выявления пороков развития мозга 
анализировались результаты проведения специализированного протокола магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга. 
Идентификация генетического варианта проводилась на основании секвенирования клинического экзома (NGS). Выявленные мутации 
были верифицированы методом прямого секвенирования по Сенгеру ДНК пациентки и ее родителей. Пациентка и ее родители подписали 
информированное согласие на публикацию полученных результатов обследования.
Результаты. На основании выявленных клинических особенностей течения заболевания, семейного анамнеза, фармакорезистентности 
и безуспешности хирургического лечения сделано предположение о генетической природе заболевания. Выявлены ранее не описанные 
варианты генов WDR 62 и STAG1.
Заключение. Учитывая трудности дифференциальной диагностики эпилептических энцефалопатий у взрослых, проведение полноэкзомного 
и полногеномного секвенирования нового поколения является необходимым методом диагностики при констатации фармакорезистентности 
даже для структурных форм эпилепсии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: приступы, порок развития мозга, хирургия эпилепсии, генетическая эпилепсия.
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SUMMARY
Objective. Description of the clinical and genetic characteristics of a patient with pharmacoresistant epilepsy and brain malformations caused 
by previously undescribed variants of the WDR 62 and STAG1 genes.
Materials and methods. Clinical observation of a 20-year-old patient with pharmacoresistant structural focal epilepsy who underwent surgical 
treatment of epilepsy and the installation of a vagus nerve stimulator. The analysis of epileptiform activity was evaluated based on the results 
of video EEG monitoring both during wakefulness and during sleep. To identify malformations of the brain, the results of a specialized protocol 
of magnetic resonance imaging (MRI) of the brain were analyzed. The identification of the genetic variant was carried out based on clinical 
exome sequencing (NGS). The identified mutations were verified by direct Sanger DNA sequencing of the patient and her parents. The patient 
and her parents signed an informed consent to the publication of the results of the examination.
Results. Based on the identified clinical features of the course of the disease, family history, pharmacoresistance and unsuccessful surgical treatment, 
an assumption was made about the genetic nature of the disease. Previously undescribed variants of the WDR 62 and STAG1 genes have been 
identified.
Conclusion. Given the difficulties of differential diagnosis of epileptic encephalopathies in adults, new-generation full-exome and full-genome 
sequencing is a necessary diagnostic method for determining pharmacoresistance, even for structural forms of epilepsy.
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трактуется как структурная и в дальнейшем, как правило, 
не пересматривается. В детской практике это особенно акту-
ально, так как требует быстрого принятия решения. Нахож-
дение различных мальформаций головного мозга, фокальных 
корковых дисплазий и опухолей дизэмбриогенеза является 
прямым показанием к предхирургическому обследованию. 
Данные формы, как правило, труднокурабельны и рези-
стентны к противоприступной терапии [1, 4, 5]. Сочетание 
генетической патологии со структурными перестройками 
головного мозга также не казуистика, однако требует больше 
времени для уточнения окончательного диагноза, выбора 
тактики ведения и прогноза [1, 3, 4, 13].

Цель
Описание клинико-генетических характеристик па-

циентки с фармакорезистентной эпилепсией и пороками 
развития головного мозга, обусловленными ранее не опи-
санными вариантами генов WDR 62 и STAG1.

Материалы и методы
Под наблюдением находилась пациентка в возрасте 

20 лет с диагнозом: структурная фокальная эпилепсия 
с фокальными моторными и немоторными приступами 
бодрствования и БТКП сна высокой частоты. Фармако-
резистентность. Состояние после кистосубгалиального 
дренирования арахноидальной кисты правой височной об-
ласти (2018 г.). Носитель стимулятора блуждающего нерва.

Диагноз структурной эпилепсии предполагался на ос-
новании анамнеза, данных клинического обследования, 
результатов дополнительных методов исследований. Для 
выявления пороков развития мозга анализировались ре-
зультаты проведения специализированного протокола 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного мозга. 
На основании выявленных клинических особенностей 
течения заболевания, семейного анамнеза, фармакоре-
зистентности и безуспешности хирургического лечения 
сделано предположение о генетической природе заболева-
ния. Идентификация генетического варианта проводилась 
на основании секвенирования клинического экзома (метод 
next generation sequencing, NGS). Выявленные мутации 
были верифицированы методом прямого секвенирования 
по Сенгеру ДНК пациентки и ее родителей.

Пациентка и ее родители подписали информирован-
ное согласие на публикацию полученных результатов 
обследования.

Пациентка К., 20 лет
Первое обращение в возрасте 16 лет с жалобами на при-

ступы.
Второй ребенок в семье от 2-й беременности 25-летней 

здоровой матери. Течение беременности без особенностей, 
роды в сроке 38–39 недель. Закричала не сразу, вес при рож-
дении 3300 г, рост 50 см, ОГ 32 см, по Апгар 7/8 баллов, к гру-
ди приложена на 2-е сутки, освоила. На первом году жизни 
темпы психомоторного и речевого развития соответствовали 
возрасту. Фебрильные судороги (ФС) и черепно-мозговые 
травмы (ЧМТ) отрицаются. В 7 лет пошла в первый класс, 
однако навыки чтения, письма и счета не освоила, переведена 
на индивидуальную программу обучения.

Первый приступ в возрасте 11 лет, во время сна, ге-
нерализованный тонико-клонический. Повтор приступа 
через 1 год также во время сна. После второго приступа 
возникает лавинообразное нарастание частоты приступов 
с изменением их характера. Так, в бодрствовании еже-
дневно наблюдались короткие «отключки» – внезапная 
утрата сознания без падения, поворот головы и глаз влево, 
подергивания в руках. Приступы сна билатеральные то-
нико-клонические (БТКП) с фокальным началом (поворот 
головы и глаз), сериями до 5 в ночь. В возрасте 12 лет 
эпилептический статус фокальных моторных приступов.

Брак родителей дальнеродственный. В роду эпилепсия 
отрицается, однако у старшей сестры в возрасте с 9 лет 
были редкие недифференцированные приступы, которые 
прошли без лечения после 11 лет. Бабушка по отцу также 
имела редкие недифференцированные приступы.

Неврологический статус при первичном обращении 
в возрасте 16 лет: ОГ 49 см, рост 152 см, мягкая плагице-
фалия, низкий рост волос, низкий скошенный лоб, высо-
кая переносица, глубоко посаженные глаза, широкий рот, 
диастема, воронкообразная грудь, слева мягкая гипотрофия 
лица, симметричное оживление сухожильных рефлексов, 
патологические рефлексы не вызываются, координаторных 
нарушений нет. Отмечается легкая дизартрия, трудности 
подбора слов, «детскость» в поведении. Образование по ин-
дивидуальной программе до 7-го класса, чтение по слогам, 
письмо только под диктовку отдельные слова, счет в уме 
(сложение – вычитание) в пределах 10. Вес 49 кг.

ЭЭГ – билатерально-синхронные разряды с регио-
нальным акцентом в левой височно-затылочной области.

МРТ от 14.06.2017 – гипоплазия правого полушария 
с нарушением архитектоники коры и наличием микрогирии, 
обширная фокальная корковая дисплазия (ФКД) правой 
лобно-височной доли (рис. 1).

Старт терапии в 12 лет с карбамазепина (КМЗ) с по-
следующим добавлением вальпроата (ВК): приступы со-
хранялись высокой частоты, сериями до нескольких в день. 
Далее комбинация ВК и ламотриджина (ЛТЖ), топирамата 
(ТПМ), зонезамида (ЗНЗ) – без эффекта. В возрасте 15 лет 
констатирована фармакорезистентность, и девочка на-
правлена на предхирургическую подготовку.

Оперирована в возрасте 16 лет – кистосубгалеальное 
дренирование арахноидальной кисты правой височной 
области. После оперативного лечения в течение 1 года 
наблюдения высокая частота приступов сохранялась 
на фоне приема зонезамида (ЗНЗ) и пирампанела (ПМП). 
Приступы серийные, асинхронные с версией головы и глаз 
вправо, тоническое напряжение левых конечностей, далее 
ороалиментарные автоматизмы.

В сентябре 2018 г. в возрасте 17 лет пациентке установлен 
стимулятор Liva Nova, Demipulse 103. На фоне нейромуду-
ляции и приема ПМП + леветирацетама (ЛТЦ) приступы 
сохранялись, как правило, в бодрствовании. Отмечалось улуч-
шение речи и настроения, уменьшение проявлений агрессии.

ЭЭГ-мониторинг ночного сна на фоне приема КМЗ 
800 мг + ЛТЦ 2000 мг + бензонал 300 мг в сутки + VNS-
терапия – локально и устойчиво в правой лобно-височной 
и асинхронно, меньшего индекса, в левой височной области 
комплексы ОМВ (рис. 2).
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В течение последующего года при-
соединились дневные приступы паде-
ния вперед, замирания с остановкой 
действия и нарушением осознанности. 
Версивные гемиклонические присту-
пы слева сохранялись до ежедневных. 
Вновь появились эпизоды агрессии, 
нарушения поведения, заторможен-
ность, сонливость, наросли когни-
тивные снижения.

С момента первого обращения 
с целью уточнения диагноза паци-
ентке настоятельно рекомендовалось 
проведение генетических исследова-
ний, однако на тот момент согласия 
родителей получено не было. И толь-
ко в возрасте 19 лет проведено сек-
венирование клинического экзома. 
Получены два ранее не описанных 
патогенных варианта в генах:
1)	 вариант нуклеотидной последова-

тельности в 32-м экзоне гена WDR62 
(chr19:36595845; c.4487del, Leu1496 
ArgfsTer 41; NM_001083961.2) 
в гомозиготном состоянии, при-
водящий к сдвигу рамки считы-
вания начиная с 1496-й позиции. 
Мутации в гене WDR 62 описаны 
у пациентов с «первичной аутосом-
но-рецессивной микроцефалией‑2 
с или без пороков развития коры 
головного мозга» (Microcephaly 2, 
primary, autosomal recessive, with or 
without cortical malformations; MIM# 
604317), аутосомно-рецессивный 
тип наследования;

2)	вариант нуклеотидной последо-
вательности в 13-м экзоне гена 
STAG1 (chr.3:136183766; c.1270 
C>T гетерозигота, His424Tyr; 
NM_005862.3; экзон 13), описан-
ный у пациентов с «нарушением 
умственного развития, аутосомно-
доминантное, 47».

За время наблюдения пациентка 
принимала: вальпроат (ВК), карбама-
зепин (КМЗ), фенобарбитал (ФБТ), ла-
мотриджин (ЛТЖ), зонезамид (ЗНЗ), 
топирамат (ТПМ), перампанел (ПМН), 
леветирацетам (ЛТЦ), окскарбазепин 
(ОКЗ) как в моно, так и в политерапии – 
без эффекта. Настоящая терапия: ней-
ромодуляция (сила тока 2,5 мА), ОКЗ 
600 мг утром и 600 мг вечером, ТПМ 
200 мг утром и 100 мг вечером, ПМП 8 мг вечером. При-
ступы прежней частоты, до ежедневных и серией в сутки, 
повторяются асинхронно, преимущественно в ночные часы, 
максимальный межприступный период 3–4 дня.

В неврологическом статусе в возрасте 20 лет: ОГ 49 см, 
рост 152 см, плагицефалия, низкий скошенный лоб, высо-
кая переносица, глубоко посаженные глаза, широкий рот, 
диастема, воронкообразная грудь, слева мягкая гипотрофия 

Рисунок 1. МРТ головного мозга пациентки К. Гипоплазия правого полушария с нарушением 
архитектоники коры и наличием микрогирии, обширная ФКД правой лобно-височной доли

Рисунок 2. Фрагмент ЭЭГ пациентки К. на фоне приема ППП. Устойчиво в правой лобно-
височной области комплексы ОМВ
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лица, очаговой неврологической симптоматики нет. Глу-
бокая умственная отсталость, дизартрия, навыки само-
обслуживания частичные.

Обсуждение
Появление приступов у ребенка в инбредной семье 

с отягощенным семейным анамнезом в возрасте 11 лет, 
малые размеры головы (49 см) и лицевые дизморфии, 
нарастание частоты приступов до ежедневных серийных 
с последующим изменением поведения и снижением ин-
теллекта сразу наводит на мысль о генетическом характере 
заболевания. Проведение генетического анализа у данной 
пациентки было объективной необходимостью с самого 
дебюта приступов.

С другой стороны, высокая частота фокальных моторных 
и немоторных приступов и найденные изменения на МРТ 
подтверждают структурный характер патологии. Учитывая 
этиологию и коморбидные изменения личности, определе-
ние данного эпилептического синдрома как структурной 
фокальной эпилепсии является оправданным [1, 5, 6, 10–12]. 
Подбор противоприступных препаратов (ППП) как в моно- 
так и в дуотерапии оказался неэффективным, что послужило 
основанием для констатации фармакорезистентности и на-
правления на предхирургическое обследование.

Выбор тактики и объема хирургического вмешательства 
был определен результатами обследования в нейрохирур-
гическом стационаре, пациентке проведено кистосубга-
леальное дренирование арахноидальной кисты правой 
височной области. Метод субгалеального дренирования 
используется при внутрижелудочковых кровоизлияниях 
у новорожденных, при хронических субдуральных гема-
тогидромах, окклюзионной гидроцефалии и др. [14–18]. 
В нашем случае ФКД правой височной доли не была уда-
лена. По-видимому, это связано с близким расположением 
моторных зон коры и высоким риском послеоперационного 
двигательного дефицита.

В дальнейшем на фоне нейромодуляции отмечалось 
незначительное и временное улучшение речи, поведения 
и внимания, но сокращения частоты приступов достиг-
нуто не было.

ILAE (2017) определяет эпилептический синдром как 
совокупность характерных клинических и электрогра-
фических признаков, «часто обусловленных специфиче-
скими этиологическими факторами», возраст дебюта и ряд 
специфических сопутствующих заболеваний [9–11]. Боль-
шая часть эпилептических синдромов имеет корреляцию 
с интеллектуальными, психическими и другими сопутству-
ющими заболеваниями. В представленном нами случае нет 
четких критериев определения конкретного эпилептического 
синдрома, представленного в классификации 2022 г., но оче-
видна энцефалопатия развития и эпилептическая (ЭРЭ) 
и «синдром в развитии», а именно регресс психических 
и умственных способностей по мере развития заболевания, 
прогрессирующее нарушение речи и поведения пациентки.

К эпилептическим синдромам с дебютом в детском 
возрасте, связанным с нарушением развития, относится 
миоклонически-атоническая эпилепсия, синдром Лен-
нокса – Гасто, и ЭРЭ со спайк-волновой активацией 
во сне. В этот раздел также включены два синдрома 

острой энцефалопатии с последующим возникновением 
ЭРЭ: эпилептический синдром, связанный с фебрильной 
инфекцией (FIRES), и эпилепсия с гемиконвульсивны-
ми приступами и гемиплегией (HHE) [6, 7, 12]. Однако 
клинико-энцефалографические проявления данных син-
дромов не соответствуют клинике и течению болезни 
нашей пациентки.

Данные генетического исследования позволили 
определить окончательный диагноз. Выявленный ранее 
не описанный вариант гена WDR 62 в гомозиготном со-
стоянии соответствует фенотипу «первичной аутосомно-
рецессивной микроцефалии 2 с или без пороков развития 
коры головного мозга». Выявленный патогенный вариант 
гена верифицирован методом прямого секвенирования 
по Сенгеру ДНК пациентки и ее родителей: обнаружен 
в гетерозиготном состоянии у обоих родителей пробанда, 
что позволило подтвердить диагноз.

К настоящему времени описано 57 мутаций в гене 
WDR 62 в гомозиготном и компаунд-гетерозиготном со-
стоянии, большинство которых являются миссенс-заменами. 
Гомозиготные мутации зарегистрированы у пациентов, 
рожденных в кровнородственных браках Саудовской Аравии, 
Индии, Мексики, Турции, Ирана и Пакистана [4, 19, 21, 22].

Первичная микроцефалия – это врожденное аутосом-
но-рецессивное заболевание, связанное с нарушением 
развития мозга, умственной отсталостью без каких-ли-
бо других пороков развития и без видимой этиологии. 
Она служит важным неврологическим признаком или 
предупреждающим знаком, но в ее определении нет 
единообразия [20, 24, 26]. Обычно ее определяют как 
окружность головы (ОГ) более чем на 2–4 стандартных 
отклонения ниже среднего значения для возраста и пола 
[20, 21, 26]. Распространенность первичной микроцефалии 
достаточно редка, однако в популяциях с высоким уровнем 
инбридинга составляет 1:1000 [24, 26].

Микроцефалия 2-го типа (МЦ 2 типа) с пороками раз-
вития коры или без них ассоциирована с мутацией в гене 
WDR 62, наследуется аутосомно-рецессивно и демонстри-
рует фенотипическую изменчивость. Ген WDR 62 имеет 
плейотропные функции, а белковым продуктом его являет-
ся центросомальный белок, участвующий в эмбриональном 
нейрогенезе. Рецессивные мутации в WDR 62 вызывают 
структурные аномалии мозга и являются второй по частоте 
причиной аутосомно-рецессивной первичной микроцефа-
лии, что указывает на WDR 62 как на критический центр 
для развития человеческого мозга [4, 22, 23].

Claudia Dell’Amico и соавт. (2023), исследуя функ-
ции WDR 62 в кортикогенезе, сообщили, что дисфункция 
WDR 62 нарушает митотическую прогрессию и приводит 
к изменениям нейрогенных траекторий плюрипатентных 
стволовых клеток [23]. Авторы утверждают, что нарушение 
функции WDR 62 приводит к серьезным аномалиям раз-
вития нервной системы. Пациенты с мутациями WDR 62 
имеют окружность головы от низкого нормального до тя-
желого, у большинства пациентов при МРТ-сканировании 
мозга выявляются различные типы пороков развития коры. 
Все они имеют вариабельную задержку психомоторного 
развития, однако эпилептические приступы проявляются 
не всегда.
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У нашей пациентки ОГ в 16 лет составила 49 см, что 
на 3 центиля ниже среднего показателя по полу и воз-
расту, левосторонняя гемигипотрофия лица без отчетли-
вой очаговой неврологической симптоматики, трудности 
обучения в школе и появление приступов в возрасте 11 лет, 
выявление пороков развития мозга при нейровизуализа-
ции, гомозиготная мутация в гене WDR 62 подтверждают 
диагноз микроцефалии 2-го типа с пороками развития 
коры головного мозга.

Bilguvar K. и соавт. в 2010 г. впервые описали 9 боль-
ных МЦ 2 типа в возрасте от 2 до 15 лет в сочетании 
с интеллектуальным дефицитом различной степени вы-
раженности, родившихся от кровнородственных браков [8]. 
У пациентов не было двигательных расстройств, а судо-
рожные приступы, контролируемые ППП, отмечались 
лишь у двоих. Показано существование значимого по-
лиморфизма клинических проявлений МЦ 2 типа в виде 
различной степени интеллектуального дефицита, наличия 
или отсутствия очаговой неврологической симптоматики 
и различного спектра и степени выраженности пороков 
развития головного мозга.

Приведенный нами случай согласуется с данными 
литературы и подтверждает клинический полиморфизм 
МЦ 2 типа. Интеллектуальные снижения и пороки раз-
вития головного мозга у нашей пациентки существовали 
до появления приступов. Манифестация приступов в 11 лет 
и их фармакорезистентность в последующем усугубили 
развитие заболевания, а хирургические (хотя и не ради-
кальные) методы лечения не имели эффекта.

К настоящему времени не получено четких данных 
о существовании корреляции между локализацией и типом 
мутации в гене и особенностями фенотипа. Высказано 
предположение, что миссенс-мутации приводят к воз-
никновению нерезко выраженного нарушения процесса 
нейрогенеза и отсутствию значимых пороков развития 
мозга, в то время как нонсенс-мутации обусловливают 
выраженное нарушение архитектоники коры головного 
мозга и появление грубых пороков его развития [22].

В своей публикации Д. М. Гусева, Е. Л. Дадали (2020) 
представили описание клинико-генетических характеристик 
двух российских пациентов с микроцефалией 2-го типа, обу-
словленной ранее описанной и вновь выявленной мутациями 
в гене WDR 62. В обоих описанных случаях имелись грубые 
обширные пороки развития головного мозга, задержка тем-
пов психомоторного и речевого развития и рефрактерные 
к ППП судорожные приступы, дебютировавшие в возрасте 
трех лет. Повторное оперативное лечение одного из паци-
ентов не привело к купированию приступов. Авторы скло-
няются к гипотезе об отсутствии четких корреляций между 
типом и локализацией мутации и тяжестью клинических 
проявлений заболевания [4]. Наше наблюдение подтверждает 
это предположение, порок развития мозга в представленном 
случае был значительно мягче, что, по-видимому, объясняет 
более позднее появление приступов на фоне относительно 
благополучного моторного и речевого развития.

Необходимо также рассмотреть вторую найденную 
мутацию, а именно ранее не описанный вариант гена 
STAG1 в гетерозиготном состоянии, описанный у паци-
ентов с «нарушением умственного развития, аутосомно-

доминантное, 47». Алгоритмы предсказания патоген-
ности расценивают выявленный вариант как «вероятно 
патогенный». Выявленная мутация STAG1 унаследована 
от матери.

Ген STAG1 кодирует компонент комплекса когезина, 
участвующий в сегрегации хромосом и восстановлении 
ДНК. Патологии, возникающие из-за мутаций в комплексе 
когезина или его регуляторах, в совокупности называются 
когезинопатиями [25, 27]. Варианты в генах комплекса 
когезина определяют клинические состояния, характеризу-
ющиеся лицевыми дисморфизмами, аномалиями верхних 
конечностей, умственной отсталостью и другими невро-
логическими дефицитами. На сегодняшний день клиниче-
ский фенотип, связанный со STAG1, изучен недостаточно 
(зарегистрировано около 23 случаев). Было показано, что 
STAG1 вносит вклад в архитектуру хроматина, а также 
играет особую роль в регуляции генов, необходимую для 
эмбрионального развития [27–29].

Lehalle D. и соавт. описали 13 пациентов из 12 нерод-
ственных семей с задержкой психомоторного развития 
и умственной отсталостью от легкой до умеренной, обычно 
с задержкой речи [29]. У большинства пациентов был 
низкий вес и легкая задержка роста, характерные лицевые 
дисморфии, включая глубоко посаженные глаза, широкий 
рот и высокую переносицу. Более чем у трети пациентов 
были судороги. Другие более изменчивые особенности 
включали гипотонию, гипермобильность суставов, аути-
стические черты и неспецифические аномалии, такие как 
атрофия мозга [25].

Di Muro E. и соавт. в 2021 г. сообщили о случае 5-лет-
ней кавказской девочки с умственной отсталостью, кра-
ниофациальными дисморфиями, воронкообразной груд-
ной клеткой, клинодактилией 5-го пальца и сохранением 
фетальных подушечек, рожденной от неродственного 
брака здоровых родителей [28]. Основной генетической 
причиной этого клинического проявления был выявленный 
новый de novo гетерозиготный вариант STAG1 со сдвигом 
рамки считывания.

В 2024 г. Cipriano L., Russo R. сообщили о двух близнецах 
с умственной отсталостью и нарушением развития, связан-
ным с вариантом de novo в гене STAG1 [30]. Хотя у обоих 
близнецов наблюдалась задержка психомоторного развития, 
у одного из них наблюдался более тяжелый фенотип с более 
серьезными поведенческими проблемами, дефектами речи 
и апраксией конечностей. Хромосомный микроматричный 
анализ (ХМА) этого близнеца показал микродупликацию 
15q13.3, унаследованную от здоровой матери. Авторы приш-
ли к выводу о различной степени поведенческих, речевых 
и когнитивных нарушений у двух близнецов, страдающих 
умственной отсталостью, связанной с вариантом гена STAG1, 
подчеркивая изменчивость фенотипа и вероятную роль 
связанных вариантов (обнаруженной микродупликации 
15q13.3) в проявлении клинических признаков [30].

Уникальный фенотип 3-летней девочки с врожденной дву-
сторонней косолапостью и односторонней микрофтальмией, 
проявлением ранее не описанным de novo нонсенс-вариантом 
в гене STAG1 описан в 2024 г. Bregvadze K. [31], расширяет 
клинический и молекулярный спектр когезинопатий и под-
черкивает их клиническое разнообразие.
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В нашем наблюдении низкий рост и вес, глубоко по-
саженные глаза, высокая переносица, широкий рот, диа-
стема, воронкообразная грудь в сочетании с умственной 
отсталостью и эпилептическими приступами могут сви-
детельствовать в пользу клинической значимости найден-
ного варианта гена STAG1. Данный вариант гена является 
аутосомно-доминантным и унаследован от матери.

Мать пациентки домохозяйка, в школе училась трудно 
и после окончания 9 классов дальнейшее обучение не про-
должила. В возрасте 18 лет вышла замуж за родственни-
ка по материнской линии. Ее окружность головы имеет 
нормальные размеры, нет изменений со стороны грудной 
клетки, но выявлены те же лицевые дисморфические чер-
ты, что и у дочери, она также имеет низкий рост (153 см). 
При оценке интеллекта у матери выявлена легкая интел-
лектуальная недостаточность (тест Векслера 68 баллов). 
Однако эпилептических приступов у нее не было никогда.

В клинической практике все чаще приходится сталки-
ваться с проблемой интерпретации выявленных у пациента 
вариантов гена, которые имеют неопределенное значение, 
зачастую ставя в тупик в решении вопроса, является ли 
данное генетическое или фенотипическое обнаружение 
диагностически значимым [2, 3, 32]. При выявлении двух 
и более патогенных вариантов генов решение этой задачи 
еще более усложняется даже для клинических генетиков. 
В нашем наблюдении обе мутации были унаследованы 
от родителей. Первая – патогенный вариант гена WDR 62 
в гомозиготном состоянии согласуется с фенотипом па-
циентки. При анализе возможного патогенного варианта 
второй мутации в гене STAG1, унаследованной от матери, 
мы также находим фенотипически подтверждающие про-
явления у обеих женщин.

В обзоре мировых литературных источников приве-
дены единичные случаи двойной мутации в генах при 
эпилепсии. Миронов М. Б., Бобылова М. Ю., Бурд С. Г. 
в 2017 г. описали совершенно уникальный клинический 
случай фармакорезистентной эпилептической энцефало-
патии у 6-летней пациентки с двойной мутацией в генах 
SCN 2A и PCDH19 [2]. Rochtus A. M. и соавт. сообщили 
о девочке с ранней детской эпилептической энцефалопати-
ей и дыхательной дисфункцией, которая привела к смерти. 
Генетическая оценка выявила гетерозиготные варианты 
в родственных генах NRXN 1 и NRXN 2, один из которых 
унаследован от матери с семейным анамнезом синдрома 
внезапной детской смерти, а другой – от отца с семейным 
анамнезом фебрильных судорог [33]. Pelorosso C. и соавт. 
описали пациента с гемимегалэнцефалией, тяжелой ум-
ственной отсталостью, фармакорезистентной эпилепсией 
и гипопигментными пятнами кожи с идентифицированны-
ми вариантами мутаций в генах RPS 6 и MTOR. Авторы 
предположили синергический эффект двух вариантов, 
который демонстрирует более тяжелый фенотип [34].

Обобщая вышеописанное, мы предполагаем, что тя-
жесть фенотипа нашей пациентки, проявление «синдро-
ма в развитии», персистирующего из детского возраста 
во взрослый, является следствием патогенного влияния 
варианта гена STAG1 на основную гомозиготную мутацию 
в гене WDR 62.

Заключение
При тяжелых эпилептических энцефалопатиях и по-

роках развития мозга обнаружение генетической причины 
зачастую не меняет лечения и неутешительного прогноза 
болезни. Именно этот факт чаще всего становится основа-
нием к отказу от генетического тестирования. Однако такая 
точка зрения не оправдана по ряду причин. Во-первых, 
даже если состояние неизлечимо, пациенты и их семьи 
почти всегда хотят знать, почему возникло заболевание, 
а окончательное определение диагноза кладет конец диа-
гностической одиссее. Во-вторых, конкретная генетическая 
диагностика позволяет избежать ненужного тестирования 
с повторными анализами крови, МРТ, инвазивными би-
опсиями, предоперационными обследованиями и даже 
внутричерепными электродами в тщетной надежде, что 
очаговое поражение или какая-то другая причина могут 
быть обнаружены и устранены. Генетическая диагностика 
может предоставить полезную прогностическую инфор-
мацию относительно естественного течения расстройства 
по мере накопления больших серий случаев [3, 32].

Учитывая отсутствие четких фенотипических признаков, 
трудности дифференциальной диагностики эпилептических 
энцефалопатий на клиническом уровне, а также значитель-
ные размеры генов, ответственных за их возникновение, 
проведение полноэкзомного и полногеномного секвениро-
вания нового поколения является необходимым методом 
диагностики при констатации фармакорезистентности 
даже для структурных форм эпилепсии.
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Возможности и ограничения использования 
мобильных приложений в комплексной терапии 
первого психотического эпизода
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РЕЗЮМЕ
Актуальность интеграции мобильных приложений в психосоциальной терапии первого психотического эпизода обусловлена их 
высоким потенциалом для персонализации лечения, повышения приверженности, контроля симптомов в режиме реального времени 
и преодоления стигматизации.
Цель исследования: проведение комплексного анализа данных о возможностях и ограничениях цифровых технологий, оценка их 
клинической эффективности и барьеров внедрения. Методология основана на систематическом подходе в изучении научных публикаций 
(2013–2025 гг.), отобранных из баз PubMed, Scopus, Web of Science, PsycINFO и Cochrane Library. Результаты подтверждают данные о том, 
что цифровые технологии существенно увеличивают доступность и качество медицинской помощи, способствуя психосоциальной 
реабилитации и интеграции пациентов в общество. Мобильные приложения представляют собой дополнение, а не замену комплексной 
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Введение
Расстройства психотического регистра представляют 

собой одно из наиболее инвалидизирующих заболеваний 
в общемедицинской практике [1]. Финансовые издержки 
на их терапию превосходят затраты практически на любые 
другие хронические патологии, тогда как бремя, возлагае-
мое на пациентов и их ближайшее окружение, оказывается 
крайне высоким [2]. Данные расстройства, как правило, 
дебютируют в поздний подростковый либо в ранний взрос-
лый период жизни. Высокий риск возникновения психоза 
демонстрирует повышенную вероятность манифестации 
заболевания, сопровождаемую функциональной дезадап-
тацией, ухудшением качества жизни и субклиническими 
проявлениями психопатологической симптоматики [3]. 
Подобным образом первый психотический эпизод (ППЭ) 
сопряжен с сокращением уровня социальной активности, 
возникновением характерных психотических феноменов, 
таких как бредовые идеи и галлюцинаторные пережива-
ния, а также ассоциативные и когнитивные нарушения. 
Ранние интервенционные меры, предпринимаемые как 
до развертывания клинических проявлений, так и непо-
средственно во время ППЭ, являются первоочередны-
ми задачами системы здравоохранения, направленными 
на предупреждение или минимизацию тяжести течения 
заболевания [4].

Мобильные программы координированной специали-
зированной помощи научно обоснованы и предназначены 
для оптимизации клинических исходов у пациентов с ППЭ. 
Они включают комплекс ключевых компонентов, таких как 
ведение пациента, психотерапевтические методы, контроль 

приема терапии, поддержка в трудоустройстве и образо-
вании, междисциплинарное взаимодействие с первичным 
звеном здравоохранения, а также просветительская работа 
и поддержка семей [5]. К примеру, в США на сегодняшний 
день функционируют 236 программ координированной 
специализированной помощи для лиц, страдающих ППЭ. 
Следующим этапом развития системы медицинского об-
служивания данной категории пациентов является расши-
рение масштаба внедрения указанных программ с целью 
увеличения охвата пациентов и минимизации длительности 
нелеченного психоза.

Одним из методов повышения эффективности специ-
ализированной медицинской помощи является интеграция 
технологических решений, включая использование смарт-
фонов. Наблюдается стремительный рост числа исследова-
ний, посвященных разработке мобильных приложений для 
лечения расстройств психотического спектра, а последние 
аналитические обзоры подчеркивают их высокий потен-
циал в поддержке различных аспектов координированной 
специализированной помощи [6]. Особое внимание заслу-
живает прогресс в области цифрового фенотипирования 
и реализации своевременных адаптивных интервенций. Под 
цифровым фенотипированием понимается «количествен-
ная оценка индивидуального фенотипа пациента в режиме 
реального времени посредством сбора данных с помощью 
персональных цифровых устройств» [7], что обеспечивает 
автоматический мониторинг динамики терапевтического 
процесса и способствует персонификации медицинского 
ухода и объективной оценке восстановления функций. 

терапии, а их успех зависит от преодоления «цифрового редукционизма» – учета клинических, этических и технологических нюансов. 
Дальнейшие исследования должны фокусироваться на адаптивных алгоритмах, долгосрочных исследованиях и междисциплинарном 
сотрудничестве, чтобы реализовать потенциал цифровых решений в преобразовании помощи при первом психотическом эпизоде.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мобильное приложение, первый психотический эпизод, цифровые технологии, комплексная терапия, реабилитация.
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The possibilities and limitations of using mobile applications 
in the complex treatment of the first episode of psychosis
V. A. Chinarev1, 2, E. V. Malinina1

1 South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia
2 Regional Clinical Specialized Neuropsychiatric Hospital № 1, Chelyabinsk, Russia

SUMMARY
The relevance of integrating mobile applications into the psychosocial treatment of the first psychotic episode lies in their potential to personalize treatment, 
increase commitment, control symptoms in real-time, and overcome stigma. The aim of this study is to conduct a comprehensive analysis of data on the 
possibilities and limitations of digital technologies in order to assess their clinical effectiveness and barriers to implementation. The methodology is based on 
a systematic review of scientific literature published between 2013 and 2025, selected from databases such as PubMed, Scopus, Web of Science, PsycINFO, 
and Cochrane Library. The findings confirm that digital technologies significantly enhance the availability and quality of healthcare, contributing to the 
psychosocial rehabilitation of patients and their integration into society. Mobile applications are an addition to, rather than a replacement for, complex 
therapy, and their success relies on overcoming the «digital reductionist» approach – taking into account the clinical, ethical, and technological nuances 
involved. Further research should focus on developing adaptive algorithms, conducting long-term studies, and fostering interdisciplinary collaboration 
in order to realize the full potential of digital solutions for transforming care for individuals experiencing their first psychotic episode.
KEYWORDS: mobile app, first psychosis, digital technology, complex therapy, recovery.
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Помимо этого, мобильные технологии способствуют про-
ведению скрининга и выявлению лиц с высоким клиниче-
ским риском, обеспечивая своевременную маршрутизацию 
пациентов с ППЭ в специализированные медицинские 
учреждения, что ведет к снижению длительности нелечен-
ного психоза. Мобильные приложения, предоставляющие 
возможность проведения опросов, когнитивного коучинга, 
социальной поддержки и контроля приема лекарствен-
ных препаратов, демонстрируют высокий потенциал для 
улучшения специализированной помощи путем внедрения 
своевременных адаптивных вмешательств.

Пациенты с впервые установленным диагнозом психо-
тического расстройства активно используют смартфоны 
и мобильные приложения. В исследовании 2014 года, про-
веденном среди 67 лиц с ППЭ, было установлено, что 88 % 
участников имеют доступ к телефонным устройствам [8]. 
Результаты исследований, направленных на изучение 
распространенности использования смартфонов сре-
ди молодежи, получающей помощь в рамках программ 
раннего вмешательства при психозах, свидетельствуют 
о стойком увеличении данного показателя в данной ко-
горте: в 2015 году смартфонами владели 81 % опрошен-
ных, тогда как в 2020 году эта цифра достигла 85 % [9]. 
Полученные данные подчеркивают перспективность 
внедрения технологических решений в клиническую 
практику, учитывая высокую степень вовлеченности 
пациентов в цифровое пространство. Важно отметить, 
что клинические нужды пациентов с ППЭ отличаются 
от потребностей больных с длительным анамнезом за-
болевания, что обусловливает необходимость адаптации 
ключевых аспектов скоординированной специализиро-
ванной помощи для удовлетворения запросов молодого 
контингента больных. Вместе с тем специфика исполь-
зования смартфонов и технологий данной категорией 
пациентов требует углубленного анализа возможностей 
мобильного здравоохранения в плане удовлетворения 
уникальных потребностей этой группы [10].

Цель исследования – систематизация и комплексный ана-
лиз современных данных о возможностях и ограничениях 
использования мобильных приложений в комплексной 
терапии первого психотического эпизода. Исследование 
направлено на выявление эффективности мобильных 
технологий для мониторинга симптоматики, повышения 
приверженности лечению, развития психосоциальных 
навыков и улучшения качества жизни пациентов. Особое 
внимание уделяется анализу факторов, способствующих 
успешной интеграции мобильных приложений в клини-
ческую практику, а также выявлению барьеров, препят-
ствующих их широкому внедрению, включая технические, 
этические и организационные аспекты.

Материалы и методы
Для подготовки настоящего обзора проведен система-

тический анализ публикаций, посвященных интеграции 
мобильных приложений в психосоциальную терапию ППЭ. 
Поиск литературы осуществлялся в электронных базах 
PubMed, Scopus, Web of Science, PsycINFO и Cochrane 

Library с использованием комбинации ключевых терми-
нов: «первый психотический эпизод», «цифровые техно-
логии», «мобильное приложение», «mobile applications», 
«first-episode psychosis», «early intervention in psychosis», 
«digital therapeutics», «mental health apps», «schizophrenia», 
«adherence», «user engagement». Критерии отбора материа-
лов включали: публикации на русском или английском язы-
ке, исследования, проведенные с начала 2013 года (период 
активного развития технологий мобильных устройств) 
по 2025 год, а также работы, фокусирующиеся на пациен-
тах с ППЭ. Из первоначально выявленных 312 публикаций 
после скрининга по аннотациям и оценки полнотекстовых 
версий отобрано 47 работ, соответствующих целям обзора.

Анализ данных проводился в два этапа: 1) тематическая 
категоризация результатов (возможности и ограничения) 
с акцентом на функционал приложений (мониторинг симп-
томов, когнитивный тренинг, коммуникация с врачами, кон-
троль приема препаратов); 2) формирование доказательств 
эффективности, безопасности и приемлемости. Ограничения 
обзора включают потенциальную предвзятость публикаций 
и гетерогенность дизайнов исходных исследований, что 
затрудняет прямое сопоставление выводов.

Результаты и обсуждение
Существующие литературные данные подтверждают 

значительное продвижение в области интеграции мобиль-
ных технологий в комплексную терапию ППЭ, способствуя 
оптимизации взаимодействия между пациентами и меди-
цинским персоналом, а также повышению доступности 
психиатрической помощи. В ходе проведенного обзора 
было проанализировано 47 исследований, демонстриру-
ющих разнообразие подходов к применению мобильных 
приложений в терапии ППЭ. Данные публикационных 
работ акцентируют внимание на потенциале цифровых 
инструментов как в мониторинге симптомов, так и в под-
держке психосоциальной реабилитации, что является 
критически важным на начальных этапах развития за-
болевания.

Одним из ведущих выводов является способность 
мобильных приложений значительно повышать комплаент-
ность пациентов с ППЭ. Исследования указывают на то, 
что систематическое использование подобных платформ 
помогает пациентам более эффективно контролировать 
свое состояние, включая позитивные и негативные симп-
томы, а также признаки депрессии [11].

Полученные результаты и их интерпретация в контексте 
реабилитационных стратегий при ППЭ подчеркивают не-
обходимость структурированного анализа существующих 
эмпирических данных. Для систематизации доказательной 
базы и визуализации ключевых характеристик мобильных 
интервенций в таблице представлен обзор репрезентатив-
ных исследований, посвященных использованию цифровых 
приложений у пациентов с психическими расстройствами, 
включая ППЭ.

Одним из ключевых преимуществ цифровых техно-
логий является возможность непрерывного мониторинга 
клинической симптоматики в режиме реального времени. 
Так, например, мобильное приложение ClinTouch, основан-
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ное на принципах оценки в реальном времени (Ecological 
Momentary Assessment – EMA), отражает высокую чувстви-
тельность к изменению клинических проявлений у пациен-
тов с риском развития психоза, а также в период ремиссии 
и обострения заболевания, что обеспечивает высокую вну-
треннюю валидность данных [26]. Аналогичным образом 
система CrossCheck, объединяющая методы EMA с элемен-
тами цифрового фенотипирования (включая анализ речи, 
мониторинг геопозиции и уровня физической активности), 
позволяет выявлять поведенческие паттерны, предвещаю-
щие необходимость госпитализации, подчеркивая важность 
прогностической аналитики [27].

Большое внимание уделяется вопросам повышения ком-
плаентности к фармакотерапии и когнитивно-поведенческой 
поддержки. Мобильное приложение Actissist, ориентирован-
ное на пять основных факторов риска рецидивов (например, 
социальные взаимодействия, паранойяльные тенденции 

и другие), способствует снижению выраженности психотиче-
ских расстройств и уменьшению частоты употребления канна-
биноидов, демонстрируя высокий уровень пользовательской 
вовлеченности (до 75 % ежедневного использования). Система 
PRIME, использующая элементы геймификации для инте-
грации целевых установок и задач, стимулирует повышение 
мотивационной составляющей и улучшение социального 
функционирования, достигнув высокого уровня удовлетворен-
ности пользователями (оценка 8 из 10) [28]. Площадки типа 
HORYZONS и Heal Your Mind делают акцент на социальной 
адаптации и самоэффективности, предоставляя инструменты 
для коммуникации с медицинскими специалистами и ровес-
никами, что коррелирует с улучшением показателей качества 
жизни и функциональных результатов [29].

Инновационные методологические подходы включают 
гибридные модели, объединяющие мобильные интервенции 
с традиционными терапевтическими методами. В частности, 

Таблица
Исследование мобильных приложений для пациентов с психическими расстройствами, включая ППЭ

Название приложения/ 
вмешательство

Автор, год 
разработки Основные выводы

Robin Z Traber-Walker 
и соавт.,  2019 [12]

Приложение Robin Z предназначено для предоставления поддержки пациентам с хроническими психиче-
скими расстройствами в промежутках между сеансами терапии, способствуя улучшению качества их 
повседневной жизни. Цель исследования заключается в снижении симптоматики высокого риска, включая 
бредовые идеи, депрессивные состояния и галлюцинаторные переживания

ClinTouch
Palmier-Claus 

и соавт., 
2012 [13]

Приложение ClinTouch позволяет оценивать симптомы у пациентов с хроническим ремитирующим заболе-
ванием и предоставляет информацию их лечащим врачам в удаленном режиме. Исследование показало, 
что приложения для смартфонов являются эффективным методом лечения симптомов, о чем свидетельствует 
высокий уровень соблюдения рекомендаций участниками

MOMENTUM
Alvarez-Jimenez 

и соавт., 
2018 [14]

Приложение MOMENTUM разработано для повышения самооценки людей с очень высоким риском развития 
психоза. Оно помогает участникам сосредоточиться на своих сильных сторонах, практиковать осознанность 
и общаться друг с другом. Результаты показали улучшение социального функционирования и самочувствия, 
а также высокую вовлеченность и удовлетворенность приложением

Actissist Bucci и соавт., 
2015 [15]

Actissist – это программа, которая фокусируется на пяти областях, связанных с ранним рецидивом психоза. 
В ходе исследования она будет сравниваться с приложением для мониторинга симптомов ClinTouch

TechCare Husain и соавт., 
2016 [16]

TechCare интегрирует эмпирические подходы к сбору данных и интеллектуальные терапевтические методики 
в реальном времени, обеспечивая пользователей оценкой состояния и необходимыми мерами вмешатель-
ства. В ходе исследовательской деятельности осуществлялся сбор обратной связи от участников с целью 
оптимизации предложенных вмешательств и верификации эффективности функционирования приложения

HORYZONS Lal и соавт., 
2018 [17]

HORYZONS – это веб-платформа, доступная через смартфон, которая собирает отзывы канадской молодежи 
о программе с целью ее адаптации для более эффективного обслуживания людей с ППЭ

Psychotherapy Barbeito и соавт., 
2019 [18]

Исследование приложения для психотерапии направлено на изучение того, способны ли пять модулей ре-
абилитации программы снизить риск рецидива и госпитализации при ППЭ, сравнивая их эффективность 
с обычным лечением. Модули охватывают такие аспекты, как психообразование, распознавание симптомов 
и профилактика рецидивов, решение проблем, осознанность и использование контактной стены

Unnamed app Smelror и соавт., 
2019 [19]

Smelror и соавт. провели предварительные исследования с целью оценки возможности использования 
мобильного приложения для поддержки пациентов с начальными проявлениями психоза в управлении 
слуховыми вербальными галлюцинациями

Heal Your Mind Kim и соавт., 
2018 [20]

Приложение Heal Your Mind предназначено для ведения пациентов и отслеживания симптомов у молодежи 
с ППЭ. Опросы пользователей показали, что многие участники активно пользовались как минимум пятью из шести 
модулей приложения, находя его удобным и выражая удовлетворение от использования данного инструмента

+Connect Lim и соавт., 
2019 [21]

+Connect – это приложение для лечения, разработанное для борьбы с одиночеством у молодых людей 
с ранним психозом. Результаты исследования показали снижение показателей по шкале одиночества 
Калифорнийского университета

ACT-DL Vaessen и соавт., 
2019 [22]

Приложение ACT-DL использует терапию принятия и ответственности, чтобы помочь пациентам с ППЭ улуч-
шить состояние. Исследование показало, что участники сочли приложение полезным инструментом для 
закрепления знаний, полученных на еженедельных сеансах терапии

RealLife Exp Kuman и соавт., 
2018 [23]

Приложение RealLife Exp используется вместе с веб-панелью для мониторинга симптомов у пациентов 
ППЭ. Результаты исследования показывают, что участники в умеренной степени реагируют на ежедневные 
и еженедельные оценки

mindLAMP Wisniewski и соавт., 
2019 [24]

Приложение mindLAMP также собирает данные о состоянии окружающей среды, данные об использовании 
устройства и пассивные данные, такие как геолокация. Результаты исследования показывают, что цифровые 
маркеры могут помочь в принятии решений об изменениях в медицинской помощи

ClinTouch Cella и соавт., 
2019 [25]

ClinTouch используется вместе с носимым устройством для того, чтобы сделать выводы о том, существует ли 
связь между тревожными симптомами психоза и физиологическими реакциями. Результаты исследования 
показывают повышенную электродермальную активность при возникновении галлюцинаций или бреда, 
но не выявляют связи между симптомами и вариабельностью сердечного ритма
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платформа TechCare сочетает технологию EMA с когнитив-
но-поведенческой терапией (КПТ), адаптируя вмешательства 
в режиме реального времени на основе пользовательских 
данных. Программное обеспечение ACT-DL (Acceptance 
and commitment therapy in Daily life) интегрирует терапию 
принятия и приверженности (Acceptance and commitment 
therapy, ACT) с цифровыми тренировочными заданиями, 
направленными на повышение эмоциональной осведомлен-
ности и регуляции [30]. Данные решения имеют высокий 
потенциал технологических подходов в устранении геогра-
фических и стигматизационных препятствий, обеспечивая 
непрерывную поддержку пациентов.

Тем не менее интеграция мобильных приложений стал-
кивается с рядом системных ограничений. Высокая частота 
отказа от использования (до 49 % через два месяца в рамках 
исследования ClinTouch [31]) обусловлена факторами, таки-
ми как наличие бредовых идей персекуторного характера, 
когнитивных нарушений и синдрома цифровой усталости. 
Технологические проблемы, включая нестабильность интер-
нет-соединений, были отмечены в исследованиях Heal Your 
Mind и RealLife Exp, где участники указали на необходимость 
улучшения функциональности интерфейса. Остаются зна-
чимыми также этические риски, особенно касающиеся кон-
фиденциальности данных. Например, исследование Smelror 
и соавт. выявило дискомфорт пациента из-за ощущения по-
стоянного контроля, тогда как проекты CrossCheck и Ginger.
io столкнулись с вопросами информационной безопасности 
вследствие отсутствия шифрования данных [32].

Методологические ограничения оказывают значитель-
ное влияние на интерпретацию полученных результатов. 
В ряде исследований, включая MOMENTUM и +Connect, 
задействованы небольшие выборки участников (от 13 до 16 
человек), что существенно ограничивает статистическую 
значимость выводов [33]. Вопрос долгосрочного воздействия 
(более шести месяцев) остается недостаточно изученным: 
например, в исследовании PRIME улучшение мотивацион-
ных показателей было зафиксировано на 12-й неделе, одна-
ко стабильность этих изменений требует дополнительной 
проверки. Адаптация цифровых платформ к культурным 
особенностям, как это произошло с проектом HORYZONS, 
перенесенным из Австралии в Канаду, подчеркивает важность 
учета местных условий, что не всегда удается реализовать.

Развитие данного направления связано с разработкой 
гибридных моделей, объединяющих мобильные прило-
жения с услугами телемедицины и традиционной меди-
цинской помощи. Пилотные проекты, такие как OnTrack, 
влияют на снижение числа госпитализаций на 40 % [34]. 
Тем не менее для широкого внедрения таких технологий 
необходимы соответствующие регуляторные изменения 
(в частности, сертификация в качестве медицинского обо-
рудования) и значительные инвестиции в инфраструктур-
ные решения, особенно для социально уязвимых групп 
населения с низким уровнем дохода.

Внедрение мобильных приложений в терапию ППЭ 
в России находится на начальном этапе развития, одна-
ко потенциал таких технологий активно изучается в кон-
тексте глобальных трендов цифровизации здравоохране-
ния. Несмотря на ограниченное количество локальных 

исследований, ориентированных именно на ППЭ, рос-
сийские научные и клинические сообщества проявляют 
растущий интерес к адаптации международного опыта. 
Одним из перспективных направлений является разработка 
приложений для мониторинга симптомов, сопоставимых 
с зарубежными решениями (например, ClinTouch). Пи-
лотные проекты, такие как мобильные платформы для 
телемедицинских консультаций, уже внедряются в рамках 
законодательства о телемедицине (Федеральный закон 
от 29.07.2017 № 242-ФЗ «О внесении изменений в отдельные 
законодательные акты Российской Федерации по вопросам 
применения информационных технологий в сфере охра-
ны здоровья»), однако их специализация на психиатрии, 
включая ППЭ, встречается крайне редко [35]. Например, 
сервисы вроде «Ясно» фокусируются на общей психологи-
ческой поддержке, но не предлагают персонализированных 
модулей для пациентов с психозами.

Технологические и социальные ограничения также влияют 
на внедрение. В отличие от зарубежных исследований, где 
отмечается проблема «цифрового неравенства» (например, 
отсутствие стабильного Интернета), в России к этому добав-
ляется низкая осведомленность пациентов и их семей о суще-
ствовании специализированных приложений. Перспективы 
развития связаны с междисциплинарным сотрудничеством. 
Интеграция усилий психиатров, IT-разработчиков и пациент-
ских организаций могла бы ускорить создание локализован-
ных решений. Тем не менее успех таких инициатив зависит 
от преодоления системных проблем: недостатка финансиро-
вания, сопротивления со стороны медицинского сообщества 
и фрагментации данных между учреждениями [36]. Опыт 
зарубежных коллег указывает на необходимость гибридных 
моделей, где мобильные приложения дополняют, а не заменяют 
очные консультации.

Выводы
Систематизированный анализ научных публикаций, 

посвященных применению мобильных приложений в тера-
певтическом воздействии на доманифестный период и ППЭ, 
свидетельствует о том, что данная область находится на на-
чальном этапе своего становления, но уже демонстрирует 
значимый потенциал для совершенствования мониторинга 
симптоматики и внедрения инновационных методов в терапии. 
Несмотря на отсутствие комплексных решений, способных 
охватывать весь спектр скоординированной специализиро-
ванной помощи (включая поддержку профессиональной дея-
тельности и семейное участие), существующие данные под-
черкивают значимость цифровых инструментов в улучшении 
комплаентности терапии, снижении уровня стигматизации 
и персонализации лечебного процесса. Основные достиже-
ния связаны с гибридными моделями, совмещающими сбор 
данных в режиме реального времени (экологическая момен-
тальная оценка, цифровое фенотипирование) с когнитивно-
поведенческими модулями, что обеспечивает адаптацию 
вмешательств к индивидуальным потребностям пациентов. 
Тем не менее остаются нерешенными такие проблемы, как 
фрагментированность исследовательских подходов, этические 
риски нарушения конфиденциальности и недостаточность 
валидизации долгосрочного эффекта.
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Перспективы дальнейшего развития заключаются в созда-
нии методологического инструментария, который объединяет 
специализированные платформы для выполнения широкого 
спектра задач – от разработки планов кризисного реагирования 
до обеспечения социальной поддержки. Важнейшим следую-
щим шагом будет разработка систематической структуры для 
оценки и внедрения таких решений в клиническую практику, 
что позволит выявить оптимальные сочетания цифровых ин-
струментов для конкретных программ координированной по-
мощи. Пилотное испытание в реальных клинических условиях 
с учетом междисциплинарного взаимодействия и культурных 
различий станет ключевым этапом для масштабирования дан-
ной технологии. В итоге мобильные приложения, несмотря 
на то что они не способны заменить традиционные подходы, 
представляют собой перспективный инструмент для усиления 
ранних интервенционных стратегий при ППЭ, требуя даль-
нейшей интеграции в системы здравоохранения посредством 
научно обоснованных стратегий и нормативной поддержки.
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Актуальность
Антипсихотики (АП) незаменимы для лечения большин-

ства психотических расстройств [1]. Поскольку терапия 
хронических психотических расстройств продолжается 

длительное время, чаще всего в течение всей жизни па-
циента, психиатр должен оценивать не только эффек-
тивность, но и безопасность психофармакотерапии [2]. 

Риск удлинения интервала QT 
при антипсихотической терапии
А. В. Кидяева1,2, Р. Ф. Насырова1,2,3

1 Институт персонализированной психиатрии и неврологии ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В. М. Бехтерева», Санкт-Петербург, Россия

2 СПб ГКУЗ «Психиатрическая больница Святого Николая Чудотворца», Санкт-Петербург, Россия
3 Кафедра психиатрии, медицинской психологии и наркологии и курсом ПДО ФГБОУ ВО 
«Алтайский государственный медицинский университет», г. Барнаул, Алтайский край, Россия

РЕЗЮМЕ
Удлинение интервала QT является одной из наиболее значимых нежелательных реакций, ассоциированных с применением антипсихотиков, 
в связи с высоким риском развития жизнеугрожающих желудочковых аритмий.
Цель исследования – определить риск удлинения интервала QT при антипсихотической терапии.
Материалы и методы. Проведен анализ 1000 случаев госпитализаций пациентов с диагнозом расстройства шизофренического 
спектра (F20-F29), проходивших стационарное лечение в период с 01.01.2022 по 31.12.2024. Удлинение интервала QTс определялось как 
разница ≥30 мс между величинами интервала QTc базовой и повторной электрокардиограмм.
Результаты. Удлинение интервала QTc зарегистрировано в 17,7 % случаев монотерапии и в 25,3 % случаев политерапии (ОШ 1,58; 95 % ДИ 
1,063–2,348). Доза АП при монотерапии была ниже дозы АП при политерапии (p<0,001). Политерапия чаще применялась у мужчин (84 %), чем 
у женщин (16 %). При монотерапии разница между группами QTc по полу (p=0,691), возрасту (p=0,960), дозе АП (p=0,369) не обнаружена. 
Наиболее часто удлинение интервала QTc наблюдалось при лечении клозапином как при моно- (32,8 %, в том числе 6,1 % ≥60 мс), так и при 
политерапии (30,5 %, в том числе 2,8 % ≥60 мс). Луразидон и трифлуоперазин не обнаружили влияния на интервал QTc при монотерапии.
Обсуждение. Повышенный риск удлинения интервала QTс при политерапии может быть обусловлен увеличением совокупной дозы АП, 
назначением в качестве вспомогательной терапии АП с высоким риском удлинения интервала QTc, аугментацией клозапина другими 
антипсихотиками. Полученные нами результаты отличаются от информации в международной базе данных CredibleMeds®, что может 
быть обусловлено генетическими различиями в популяциях разных регионов.
Заключение. Рекомендуется проводить базовую ЭКГ до назначения антипсихотика, регулярный мониторинг ЭКГ в течение терапии, 
корректировать лечение в случае удлинения интервала QTc ≥30 мс. Особого внимания требуют пациенты, принимающие клозапин.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антипсихотик, удлинение интервала QT, расстройство шизофренического спектра, клозапин, политерапия, ЭКГ.
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Risk of QT prolongation with antipsychotic therapy
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SUMMARY
QT prolongation is one of the most significant adverse reactions associated with the use of antipsychotics due to the high risk of life-threatening 
ventricular arrhythmias. 
The aim of the study was to determine the risk of QT prolongation during antipsychotic therapy.
Materials and methods. An analysis of 1000 cases of hospitalization of patients diagnosed with schizophrenia spectrum disorder (F20-F29) who 
underwent inpatient treatment in the period from 01/01/2022 to 12/31/2024 was conducted. QTc interval prolongation was defined as a difference 
of ≥30 ms between the QTc interval values of the baseline and repeat electrocardiograms.
Results. QTc interval prolongation was registered in 17.7 % of cases of monotherapy and in 25.3 % of cases of polytherapy (OR 1.58; 95 % CI 1.063–
2.348). The AP dose in monotherapy was lower than the AP dose in polytherapy (p<0.001). Polytherapy was used more often in men (84 %) than 
in women (16 %). In monotherapy, no difference was found between QTc groups by gender (p=0.691), age (p=0.960), or AP dose (p=0.369). QTc 
interval prolongation was most frequently observed during clozapine treatment, both in mono- (32.8 %, including 6.1 % ≥60 ms) and polytherapy 
(30.5 %, including 2.8 % ≥60 ms). Lurasidone and trifluoperazine had no effect on the QTc interval in monotherapy.
Discussion. The increased risk of prolongation of the QTc interval during polytherapy may be due to an increase in the total dose of AP, the appointment 
of AP with a high risk of prolongation of the QTc interval as adjuvant therapy, augmentation of clozapine with other antipsychotics. Our results differ 
from the information in the international CredibleMeds® database, which may be due to genetic differences in the populations of different regions.
Conclusion. It is recommended to conduct a baseline ECG before prescribing an antipsychotic, regular ECG monitoring during therapy, and 
adjust treatment in case of prolongation of the QTc interval ≥30 ms. Particular attention is required for patients taking clozapine.
KEYWORDS: antipsychotic, prolongation of the QT interval, schizophrenia spectrum disorder, clozapine, polytherapy; ECG.
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Продолжительность жизни пациентов с хроническими 
психотическими расстройствами ниже, чем в общей по-
пуляции. Наиболее частой причиной естественной смерти 
являются сердечно-сосудистые заболевания [3]. Среди па-
циентов с хроническими психотическими расстройствами 
наблюдаются необъяснимые случаи внезапной сердечной 
смерти (ВСС), частота которой варьирует от 2,8 до 52 %, 
причинами которой, вероятно, являются аритмии [4]. Пре-
диктором развития желудочковых аритмий, приводящих 
к ВСС, в частности желудочковой тахикардии типа «пируэт» 
(Torsade de Pointes, TdP), является удлинение интервала 
QTс [5]. Частота встречаемости его у пациентов, прини-
мающих АП, достигает 8 %, вдвое превышая среднепо-
пуляционную [6]. Удлинение интервала QTс <5 мс, как 
правило, не считается проаритмическим, а удлинение на ≥20 
мс рассматривается как определенный фактор риска раз-
вития аритмии [7]. Прием АП может вызывать удлинение 
интервала QTc, вероятно, за счет ингибирования быстрого 
калиевого тока замедленного выпрямления (IKr), обуслов-
ленного блокадой калиевых каналов hERG (Kv11.1) [8].

По результатам проведенного анализа данных [8], боль-
шинство АП первого поколения дозозависимо удлиняют 
интервал QTc, наибольший риск наблюдается при при-
менении тиоридазина, левомепромазина и хлорпромазина. 
Для АП второго и третьего поколений в меньшей степени 
характерна связь между выраженностью удлинения интер-
вала QTc и концентрацией АП в сыворотке. В наибольшей 
степени удлиняют интервал QTc и повышают риск развития 
TdP сертиндол и зипрасидон. Не обнаружено удлинение 
интервала QTc при приеме луразидона. Сведений о развитии 
кардиотоксических нежелательных реакций при приеме 
брекспипразола и карипразина нами не обнаружено [8].

Цель и задачи
Определить риск удлинения интервала QT при ан-

типсихотической терапии с помощью анализа случаев 
госпитализаций пациентов с расстройствами шизофре-
нического спектра.

Материалы и методы
Из 7 366 пациентов, госпитализированных в психиа-

трический стационар в период с 01.01.2022 по 31.12.2024, 
было отобрано 3415 пациентов с установленным диа-
гнозом расстройства шизофренического спектра (РШС) 
(F20-F29, МКБ‑10). В соответствии с целью и задачами 
исследования из них выбраны для анализа 1000 пациентов, 
которым проведена запись электрокардиограммы (ЭКГ) 
минимум дважды: до начала (базовая) и в течение АП-
терапии (повторная).

Коррекция по ЧСС длительности интервала QT прово-
дилась с помощью формулы Фредерика (QTcF) [9]. В соот-
ветствии с международными рекомендациями удлинение 
интервала QTс определялось как разница ≥30 мс между 
длительностью интервала QTcF повторной и базовой ЭКГ 
[10, 11]. В зависимости от величины удлинения интервала 
QTc пациенты были разделены на группы QTc: 1 – удли-
нение интервала QTc отсутствует или составляет < 30 мс; 
2 – удлинение интервала QTc ≥30 мс, но <60 мс; 3 – удли-
нение интервала QTc ≥60 мс.

Статистическая обработка данных проводилась при 
помощи свободного программного обеспечения Jamovi 
(Version 2.3). Распределение оценивалось с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Центральные тенденции пред-
ставляли в виде среднего арифметического, стандартного 
отклонения, медианы и интерквартильных размахов в виде 
M±SD (Ме; 25 %; 75 %). Категориальные и ранговые пере-
менные были представлены как количество случаев – аб-
солютное число (n) и удельный вес – относительное число 
(%). Для оценки межгрупповых различий в несвязанных 
выборках на основании характера распределения выборки 
использовали параметрический критерий t Стьюдента 
или непараметрический критерий U Манна – Уитни. Для 
оценки связи номинативных переменных применяли χ² 
Пирсона. Значимость моделей оценивалась на основании 
критериев F Фишера и rho Спирмена. Уровень критической 
значимости p, при котором отвергалась нулевая гипотеза, 
был равен 0,05.

Результаты
Количество пациентов с РШС со-

ставило 3415 (46,4 % всех поступив-
ших в психиатрический стационар). 
Среди них базовая ЭКГ проведена 
3404 пациентам (99,7 % всех по-
ступивших в стационар пациентов 
с РШС), повторная ЭКГ – 1274 паци-
ентам (37,3 %). Были проанализирова-
ны случаи госпитализаций 1000 паци-
ентов с РШС: 549 мужчин возрастом 
от 18 до 82 лет, 42,1±13,2 (Me; Q1; Q3: 
40; 32; 51) и 451 женщина возрастом 
от 20 до 90 лет, 52,0±15,0 (Me; Q1; Q3; 
52; 40,5; 63,5). Большинству паци-
ентов (75,8 %) установлен диагноз 
«шизофрения параноидная» (F20.0, 
МКБ‑10), распространенность других 
диагнозов представлена на рисунке. 1.Рисунок 1. Диагнозы пациентов исследуемой группы
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Монотерапия (прием 1 АП) применялась у 838 паци-
ентов, политерапия (одновременный прием 2 АП) – у 162 
(табл. 1). Прием 3 и более АП не зафиксирован. Дозы АП 
не превышали рекомендованные инструкциями по при-
менению.

Удлинение интервала QTc зарегистрировано в 17,7 % 
случаев монотерапии и в 25,3 % случаев политерапии 
(ОШ 1,58; 95 % ДИ 1,063–2,348).

При монотерапии удлинение интервала QTc ≥30 мс, 
но <60 мс зафиксировано у 121 пациента (14,4 %), ≥60 
мс – у 27 пациентов (3,2 %). Статистически значимая раз-
ница по полу между группами QTc нами не обнаружена 
(χ² 0,740; p=0,691) (табл. 2).

Также не обнаружена значимая раз-
ница в возрасте между группами QTс 
при монотерапии (F 0,0407; p=0,960) 
(табл. 3).

В таблице 4 представлена частота 
удлинения интервала QTc зависимо-
сти от принимаемого АП.

Из анализа частоты удлинения 
интервала QTc при монотерапии 
были исключены АП с крайне ма-
ленькой выборкой (<1 %): амисуль-
прид, брекспипразол, перициазин, 
сертиндол, сульпирид, тиаприд, 
флупентиксол. Частота удлинения 
интервала QTcF в зависимости 
от принимаемого АП в режиме моно-
терапии представлена на рисунке 2. 
Чаще всего удлинение интервала QTc 
наблюдалось при лечении клозапи-
ном. Луразидон и трифлуоперазин 
при монотерапии не обнаружили 
влияния на интервал QTcF.

Дозы АП были переведены 
в оланзапиновый эквивалент в со-
ответствии с последними рекомен-
дациями [12, 13]. Доза АП при мо-
нотерапии составляла 11,6 (Me 9,8; 
SD 7,98; SE 0,276; Q1=5,96; Q3=15) 
и была значимо ниже дозы АП 
при политерапии – 21,8 (Me 17,7; 
SD 13,3; SE 1,05; Q1=13,8; Q3=26,2) 
(F 175; p<0,001). Дозы АП снижа-
лись с увеличением возраста как 
в группе монотерапии (ρ(rho) –0,132; 
p<0,001), так и в группе политерапии 

Таблица 1
Распределение пациентов по количеству одновременно 

принимаемых антипсихотиков

Количество 
пациентов (n; %) Пол Количество 

пациентов (n; %)

Монотерапия 838 (83,8 ) Мужчины 413 (49,3)

Женщины 425 (50,7)

Политерапия 162 (16,2 ) Мужчины 136 (84,0)

Женщины 26 (16,0)

Таблица 4
Распределение групп QTc по антипсихотикам при монотерапии

Антипсихотик
Количество 
пациентов 

(n)

Количество 
пациентов 

(n; %)

Группа 
QTc

Количество 
пациентов 

(n; %)

Амисульприд 1 1 (0,1)

1 1 (0,1)

2 0

3 0

Арипипразол 36 36 (4,3)

1 32 (3,8)

2 3 (0,4)

3 1 (0,1)

Брекспипразол 4 4 (0,5)

1 2 (0,2)

2 1 (0,1)

3 1 (0,1 %)

Галоперидол

Галоперидол 
(пероральная форма) 57

68 (8,2)

1 62 (7,4 %)

2 3 (0,4)
Галоперидол деканоат 11 3 3 (0,4)

Зипрасидон 10 10 (1,2)

1 8 (1,0)

2 2 (0,2)

3 0

Зуклопентиксол

Зуклопентиксол 
(пероральная форма) 14

34 (4,0)

1 31 (3,6)

Зуклопентиксол деканоат 19 2 2 (0,2)

Зуклопентиксол ацетат 1 3 1 (0,1)

Карипразин 32 32 (3,8)

1 25 (3,0)

2 7 (0,8)

3 0

Кветиапин 78 78 (9,3)

1 63 (7,5)

2 11 (1,3)

3 4 (0,5)

Клозапин 131 131 (15,6)

1 88 (10,5)

2 35 (4,2)

3 8 (1,0 %)

Таблица 2
Распределение групп QTc по полу при монотерапии

Группа QTc Пол Количество (n; %)

1
Мужчины 336 (40,1)

Женщины 354 (42,2)

2
Мужчины 64 (7,6)

Женщины 57 (6,8)

3
Мужчины 13 (1,6)

Женщины 14 (1,7)

Примечание: 1-я группа QTс – удлинение интервала QTc отсутствует 
или <30 мс; 2-я группа QTс – удлинение интервала QTc ≥30 мс, но <60 
мс; 3-я группа QTс – удлинение интервала QTc ≥60 мс.

Таблица 3
Распределение групп QTс по возрасту при монотерапии

Группа QTc Средний возраст SD SE

1 47,4 15,5 0,590

2 47,0 15,2 1,381

3 47,0 14,5 2,799

Примечание: 1-я группа QTс – удлинение интервала QTc отсутствует 
или <30 мс; 2-я группа QTс – удлинение интервала QTc ≥30 мс, но <60 
мс; 3-я группа QTс – удлинение интервала QTc ≥60 мс.
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(ρ(rho) –0,154; p=0,05). Статистически 
значимая разница между группами 
QTc по дозе АП при монотерапии 
не обнаружена (F 0,997; p=0,369) 
(табл. 5).

Используемые при политерапии 
комбинации АП и случаи удлинения 
интервала QTc при их приеме пред-
ставлены в таблице  6.

Обсуждение
Согласно результатам исследова-

ния, в психиатрическом стационаре 
для лечения РШС в большинстве слу-
чаев используется монотерапия АП. 
Для нее наиболее часто назначают 
АП второго поколения подгруппы 
мультирецепторных блокаторов [14]: 
оланзапин, клозапин, кветиапин 
(18,6, 15,6, 9,3 % соответственно) 
и cелективный антагонист дофамино-
вых D 2- и 5-НТ2А-рецепторов риспе-
ридон и его метаболит палиперидон 
(16,8, 8,5 % соответственно).

В нашем исследовании пол, воз-
раст и доза АП при монотерапии 
не обнаружили себя как факторы 
риска развития удлинения интервала 
QTс. Возможно, определенную роль 
сыграло снижение дозы АП при повы-
шении возраста пациента. Однако та-
кой результат позволяет предположить, 
что наибольшее значение в развитии 
удлинения интервала QTc имеют осо-
бенности влияния конкретного АП 
на кардиомиоциты.

Наиболее опасным АП в плане 
удлинения интервала QTc в нашем 
исследовании оказался клозапин как 
при моно- (32,8 % случаев удлине-
ния QTcF, в том числе 6,1 % ≥60 мс), 
так и при политерапии (30,5 %, в том 
числе 2,8 % ≥60 мс), значимо превы-
шая риск удлинения интервала QTc 
при терапии другими АП, в том числе 
первого поколения. Зарубежные ис-
следования показали высокий риск 
удлинения интервала QTc и развития 
TdP при приеме клозапина [6, 15, 16]. 
Помимо ингибирования калиевых 
каналов hERG (Kv11.1), клозапин 
может повышать чувствительность 
кардиомиоцитов к эффекту удлинения 
интервала QTс других одновременно 
принимаемых с ним АП [17]. Однако, 
несмотря на потенциально летальную 
кардиотоксичность, ассоциированную 
с приемом клозапина, в клинических 

Продолжение таблицы 4

Левомепромазин 6 6 (0,7)
1 4 (0,5)
2 2 (0,2)
3 0

Луразидон 16 16 (1,9)
1 16 (1,9)
2 0
3 0

Оланзапин 156 156 (18,6)
1 128 (15,3)
2 21 (2,5)
3 7 (0,8 %)

Палиперидон
Палиперидон 

(пероральная форма) 48
71 (8,5)

1 62 (7,3)
2 8 (0,9)

Палиперидона пальмитат 23 3 1 (0,1)

Перициазин 8 8 (1,0)
1 6 (0,7)
2 2 (0,2)
3 0

Рисперидон

Рисперидон 
(пероральная форма) 127

141 (16,8)

1 120 (14,4)

2 20 (2,4)
Рисперидон 

(пролонгированного 
высвобождения)

14 3 1 (0,1)

Сульпирид 3 3 (0,4)
1 2 (0,2)
2 1 (0,1)
3 0

Тиаприд 1 1 (0,1)
1 1 (0,1)
2 0
3 0

Трифлуоперазин 12 12 (1,4)
1 12 (1,4)
2 0
3 0

Хлорпромазин 14 14 (1,7)
1 13 (1,6)
2 1 (0,1)
3 0

Хлорпротиксен 16 16 (1,9)
1 14 (1,7)
2 2 (0,2)
3 0

Примечание: 1-я группа QTс – удлинение интервала QTc отсутствует или <30 мс; 2-я группа QTс – 
удлинение интервала QTc ≥30 мс, но <60 мс; 3-я группа QTс – удлинение интервала QTc ≥60 мс.

Рисунок 2. Частота удлинения интервала QTcF в зависимости от принимаемого АП при 
монотерапии
Примечание: желтая зона – удлинение интервала QTc ≥30 мс, но <60 мс; красная зона – уд-
линение интервала QTc ≥60 мс.
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рекомендациях и инструкциях по применению АП от-
сутствуют четкие указания по мониторингу ЭКГ на пред-
мет изменений, которые могли бы предвещать развитие 
жизнеугрожающих аритмий [17]. В России косвенный 
мониторинг ЭКГ ранее осуществлялся благодаря Стандарту 
специализированной медицинской помощи при шизофрении, 
острой (подострой) фазе, с резистентностью, интолерант-
ностью к терапии, утвержденному приказом Минздрава 
России от 20 декабря 2012 г. N 1233н, согласно которому 
регистрация, расшифровка, описание и интерпретация 
ЭКГ проводились каждые 20 дней [18]. Однако приказом 
Минздрава России от 30 июля 2024 г. N 397н настоящий до-
кумент признан утратившим силу с 13 сентября 2024 г. [19].

Удлинение интервала QTс не зафиксировано при моно-
терапии луразидоном и трифлуоперазином, однако выборки 
пациентов, принимавших эти АП, были малы (1,6 и 1,2 % 
соответственно).

Политерапия чаще применялась у мужчин (84 %), чем 
у женщин (16 %). Согласно результатам исследования, по-
литерапия значительно увеличивает риск удлинения интер-
вала QTс. Это может быть обусловлено увеличением при 
политерапии совокупной дозы АП, назначением в качестве 
вспомогательной терапии АП первого поколения с преиму-
щественно седативным действием [14] с высоким риском 
удлинения интервала QTc, таких как хлорпромазин, хлор-
протиксен, левомепромазин, а также аугментация клозапина 
другими АП. Ранее проведенные исследования показали 
высокий риск удлинения интервала QTc и развития TdP при 
приеме клозапина в режиме политерапии [20]. В настоящее 
время существует недостаточно данных о потенциальных 
эффектах политерапии АП на величину интервала QTc. Этот 
вопрос особенно актуален в свете широкого использования 
политерапии при РШС [21]. Большин-
ство исследователей считают, что по-
литерапия связана с повышенным рис-
ком удлинения интервала QTc в связи 
с более высокими дозами АП [22] и их 
аддитивным эффектом на ионные ка-
налы кардиомиоцитов. Тем не менее, 
по результатам некоторых исследо-
ваний, политерапия не была связана 
с повышенным риском удлинения 
интервала QTc [15], возможно, пото-
му, что в этих случаях не достигались 
максимальные суточные дозы АП [15].

Полученные нами результаты 
отличаются от классификации АП 
в базе данных CredibleMeds® – посто-
янно обновляемом некоммерческом 
ресурсе, разработанном специали-
стами Аризонского университета для 
безопасного использования лекарст-
венных средств [23]. Это может быть 
обусловлено генетическими различи-
ями в популяциях разных регионов, 
обусловливающими различия в фар-
макокинетике и фармакодинамике 
АП. В связи с этим важное значение 

для прогнозирования безопасности АП-терапии приоб-
ретает поиск индивидуальных предикторов развития 
нежелательных реакций [24], в том числе получаемых 
посредством фармакогенетического тестирования [25–27].

Наше исследование имеет некоторые ограничения. Во-
первых, ряд АП не могли быть учтены в анализе в связи 
с крайне малыми выборками, вплоть до единичных случаев 
приема. Во-вторых, дизайн исследования не предполагал 
учет сопутствующей острой и хронической соматической 
патологии пациентов. В-третьих, в исследовании прово-
дился анализ только антипсихотической терапии без учета 
межлекарственных взаимодействий с другими препаратами.

Выводы
Для снижения риска развития жизнеугрожающих аритмий 

и ВСС у пациентов с хроническими психическими расстрой-
ствами рекомендуется проводить базовую ЭКГ до назначения 
АП, повторную ЭКГ в течение первой недели АП-терапии, 
при повышении дозы, смене АП и дальнейший регулярный 
ежемесячный мониторинг ЭКГ с обязательной оценкой 
изменения интервала QTcF. В случае удлинения интервала 

Таблица 5
Распределение групп QTс по дозе антипсихотика при 

монотерапии

Группа QTc Средняя доза в ОЭ SD SE

1 11,6 8,12 0,309

2 11,1 7,2 0,655

3 13,5 7,79 1,500

Примечание: ОЭ – оланзапиновый эквивалент; 1-я группа QTс – удли-
нение интервала QTc отсутствует или <30 мс; 2-я группа QTс – удли-
нение интервала QTc ≥30 мс, но <60 мс; 3-я группа QTс – удлинение 
интервала QTc ≥60 мс.

Таблица 6
Комбинации антипсихотиков и удлинение интервала QTc при политерапии
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Галоперидол, 
n (%), n 4 (2,5) 1* 2 (1,2) 1* 2 (1,2) 22 13,6) 7* 1 (0,6) 1 (0,6) 2 (1,2)

Трифлуоперазин, 
n (%), n 2 (1,2 )

Зуклопентиксол, 
n (%), n 2 (1,2) 1 (0,6) 13 (8,0) 4* 2 (1,2)

Рисперидон, 
n (%), n 1 (0,6) 3 (1,9) 21 (13,0) 9*

Палиперидон, 
n (%), n 9 (5,6) 1* 3 (1,9) 5 (3,1) 30 (18,5) 7* 2 (1,2)

Зипрасидон, 
n (%), n 2 (1,2) 2*

Луразидон, 
n (%), n 1 (0,6) 1* 1 (0,6) 1*

Арипипразол, 
n (%), n 4 (2,5) 18 (11,1) 4* 1 (0,6) 2 (1,2)

Брекспипразол, 
n (%), n 1 (0,6) 1*

Карипразин, 
n (%), n 1 (0,6) 1* 1 (0,6) 1* 1 (0,6) 1 (0,6)

Примечание: * – количество пациентов с удлинением интервала QTc при указанной комби-
нации антипсихотиков.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 21 / 2025. Неврология и психиатрия (3)44

QTcF ≥30 мс необходимо принимать комплексные меры 
коррекции лечения с участием клинического фармаколога, 
терапевта, кардиолога. Следует избегать назначения пациен-
там с РШС более одного антипсихотика в случае достаточной 
эффективности монотерапии. Особого внимания требуют 
пациенты, принимающие клозапин, в связи с его неблаго-
приятным влиянием на кардиомиоциты, что проявляется 
в высокой частоте удлинения интервала QTc, выявленной 
в настоящем исследовании. Рекомендуется соблюдать особую 
осторожность при назначении клозапина в комбинации с дру-
гими АП, избегать использования в качестве аугментации 
клозапина лекарственных средств, удлиняющих интервал 
QTc. При политерапии следует контролировать совокупную 
дозу АП в оланзапиновом эквиваленте, избегая превышения 
максимальной суммарной дозы. Помощь в подборе наиболее 
безопасного АП и его дозы также могут оказать результаты 
фармакогенетического тестирования пациента.
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Вступление
Современные достижения в области искусственного 

интеллекта (ИИ) и компьютерного зрения открывают новые 
горизонты для диагностики и анализа медицинских изобра-
жений, что особенно актуально в контексте таких сложных 
и многофакторных заболеваний, как рассеянный склероз (РС). 

Это хроническое аутоиммунное заболевание центральной 
нервной системы, которое требует точной и своевременной 
диагностики для эффективного управления состоянием па-
циентов. РС – вторая по значимости причина стойкой утраты 
трудоспособности лицами молодого возраста (18–44 лет), 
уступающая лишь травматическим повреждениям [1].

Диагностическая точность технологий  
искусственного интеллекта при анализе  
результатов магнитно-резонансной томографии 
для выявления и оценки очагов демиелинизации: 
ретроспективное диагностическое исследование 
на эталонных наборах данных
Н. Д. Адамия, А. В. Владзимирский
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технологий Департамента здравоохранения города Москвы» (ГБУЗ «НПКЦ ДиТ ДЗМ»), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить диагностическую точность технологий искусственного интеллекта (ИИ) для автоматизированного выявления 
магнитно-резонансных (МР) признаков рассеянного склероза (РС) и дифференциации от других патологий на эталонных наборах данных.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное диагностическое исследование в соответствии с методологией STARD 2015. 
В исследовании использованы два ИИ-сервиса, интегрированных в Единый радиологический информационный сервис г. Москвы. 
Эталонный набор данных (n=100) включал результаты МРТ головного мозга с контрастированием и без. Оценивались показатели 
диагностической точности: площадь под ROC-кривой (AUROC), чувствительность, специфичность и точность.
Результаты. ИИ-сервис 1 показал точность 0,86 (95 % ДИ 0,79–0,93), чувствительность 0,73 (95 % ДИ 0,6–0,85) и специфичность 0,98 (95 % 
ДИ 0,94–1,0). ИИ-сервис 2 продемонстрировал более высокие результаты: точность 0,99 (95 % ДИ 0,97–1,0), чувствительность 1,0 (95 % ДИ 
1,0–1,0) и специфичность 0,98 (95 % ДИ 0,94–1,0).
Выводы. Технологии ИИ демонстрируют высокий потенциал для автоматизации анализа МРТ при диагностике РС. Однако наблюдаются 
значительные различия в точности и воспроизводимости результатов между ИИ-сервисами, что подчеркивает необходимость дальнейших 
исследований в реальных клинических условиях.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: искусственный интеллект, магнитно-резонансная томография, рассеянный склероз.
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Diagnostic accuracy of artificial intelligence technologies 
in the analysis of magnetic resonance imaging results 
for the detection and assessment of demyelinating lesions: 
a retrospective diagnostic study on benchmark datasets
N. D. Adamiia, A. V. Vladzymyrskyy,

Research and Practical Clinical Center for Diagnostics and Telemedicine Technologies of the Moscow 
Health Care Department, Moscov, Russia

SUMMARY
Objective. To evaluate the diagnostic accuracy of artificial intelligence (AI) technologies for automated detection of magnetic resonance 
imaging (MRI) signs of multiple sclerosis (MS) and differentiation from other pathologies using benchmark datasets.
Materials and methods. A retrospective diagnostic study was conducted in accordance with the STARD 2015 methodology. Two AI services integrated 
into the Unified Radiological Information Service of the Moscow EMIAS were tested. The benchmark dataset (n=100) included results of brain MRI 
with and without contrast. Diagnostic accuracy metrics were assessed: area under the ROC curve (AUROC), sensitivity, specificity, and accuracy.
Results. AI service 1 demonstrated an accuracy of 0.86 (95 % CI 0.79–0.93), sensitivity of 0.73 (95 % CI 0.6–0.85), and specificity of 0.98 (95 % CI 0.94–1.0). 
AI service 2 showed superior results: accuracy of 0.99 (95 % CI 0.97–1.0), sensitivity of 1.0 (95 % CI 1.0–1.0), and specificity of 0.98 (95 % CI 0.94–1.0).
Conclusions. AI technologies show high potential for automating MRI analysis in MS diagnosis. However, significant differences in accuracy and 
reproducibility between AI services highlight the need for further research in real-world clinical settings.
KEYWORDS: artificial intelligence, magnetic resonance imaging, multiple sclerosis.
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В настоящий момент выявлено около 2,8 млн случаев 
больных РС по всему миру. В России распространенность 
этого заболевания составляет 25–70 случаев на 100 000 на-
селения, в г. Москве – 53 случая на 100 000 населения [2].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) играет 
ключевую роль в диагностике и мониторинге РС, однако 
интерпретация результатов этого вида исследований оста-
ется сложной задачей, требующей высокой квалификации 
врачей-рентгенологов и значительных временных затрат. 
Роль МРТ в диагностике и динамическом наблюдении 
РС [3–6]:
1.	 Выявление очагов демиелинизации. МРТ позво-

ляет визуализировать очаги демиелинизации в бе-
лом веществе головного и  спинного мозга. Эти 
очаги проявляются в виде гиперинтенсивных об-
ластей на T2-взвешенных изображениях и FLAIR-
последовательностях.

2.	 Оценка активности заболевания. С помощью МРТ 
можно определить активность заболевания, выявляя 
новые или увеличивающиеся очаги, а также очаги 
с накоплением контрастного вещества, что свидетель-
ствует о нарушении гематоэнцефалического барьера 
и активном воспалительном процессе.

3.	 Мониторинг прогрессирования заболевания. Регу-
лярное проведение МРТ позволяет отслеживать дина-
мику заболевания, оценивать эффективность лечения.

4.	 Соответствие диагностическим критериям. 
МРТ является ключевым компонентом современных 
диагностических критериев РС, таких как критерии 
МакДональда (2017), которые основаны на выяв-
лении диссеминации поражений в пространстве 
и времени [7].

Мониторинг течения РС с помощью методов визуали-
зации особенно сложен. Он включает в себя ежегодные 
регулярные МР-исследования центральной нервной 
системы и состоит из утомительного, трудоемкого и под-
верженного ошибкам ручного сравнения и подсчета мно-
жественных очагов демиелинизации. Основное внимание 
уделяется выявлению на последовательностях T2/FLAIR 
новых поражений РС, возникающих в период между 
двумя последовательными исследованиями. Известно, 
что существует прямая связь между появлением новых 
поражений и увеличением степени утраты трудоспособ-
ности [8]. С учетом временных ограничений на описание 
одного исследования и того, что очагов поражения может 
быть очень много, рентгенологи зачастую вынуждены 
проводить лишь приблизительную оценку изменений; 
из-за этого увеличиваются риски недооценки динамики 
заболевания в течение длительного периода [9]. В на-
учных публикациях отмечено, что ручная сегментация 
очагов при рассеянном склерозе для научных исследо-
ваний или клинических задач остается крайне трудоем-
кой, утомительной и подверженной ошибкам процеду-
рой. В условиях клинической практики, особенно при 
работе с большими объемами данных и временными 
ограничениями, такая задача может оказаться практиче-
ски невыполнимой [10]. Таким образом, автоматизация 

процесса выявления новых очагов поражения стала бы 
значительным шагом вперед в оценке прогрессирования 
заболевания и эффективности лечения пациента.

В последние годы большой интерес привлекают инстру-
менты на основе искусственного интеллекта (ИИ) для авто-
матической сегментации и количественной оценки очагового 
поражения головного мозга. Помимо обнаружения и коли-
чественной оценки поражений РС, некоторые алгоритмы 
также позволяют проводить оценку изменений в динамике. 
Эта функция включает в себя обнаружение новых, а также 
оценку увеличения ранее выявленных поражений. Работа 
ИИ направлена на обнаружение различий в последователь-
ных изображениях МРТ, в основном в 2D- или 3D-FLAIR-
изображениях. Научные исследования демонстрируют, что 
подобное программное обеспечение способно соперничать 
с ручной сегментацией в повседневной практике врачей-
рентгенологов. Однако на сегодняшний день количество 
доказательств, подтверждающих клиническую эффектив-
ность инструментов на основе искусственного интеллекта, 
остается ограниченным. В частности, практически отсут-
ствуют данные о тестировании таких решений конечными 
пользователями в реальных клинических условиях [11].

Внедрение ИИ-сервисов для автоматизированного 
анализа МР-изображений может существенно повысить 
точность диагностики, сократить время обработки данных 
и снизить нагрузку на медицинский персонал. Однако, 
несмотря на растущий интерес к использованию ИИ в ме-
дицине, вопросы диагностической точности, надежности 
и клинической применимости таких технологий остаются 
недостаточно изученными.

Программные решения, основанные на искусственном 
интеллекте, способны обеспечивать результаты, качество ко-
торых напрямую зависит от входных данных. В связи с этим 
производители подчеркивают необходимость использования 
изображений, полученных на одном и том же аппарате МРТ 
с идентичными параметрами последовательностей [12]. 
На этом фоне Московский Эксперимент по использованию 
инновационных технологий в области компьютерного зре-
ния для анализа медицинских изображений и дальнейшего 
применения этих технологий в системе здравоохранения 
(mosmed.ai) открывает принципиально новые возможно-
сти, так как в его рамках проводится комплексная оценка 
безопасности, применимости и качества технологий ИИ при 
их применении в практическом здравоохранении, в условиях 
клинического научного исследования.

Цель исследования: оценить диагностическую точность 
автоматизированного выявления МР-признаков рассеянного 
склероза и дифференциации от других патологий при по-
мощи искусственного интеллекта на результатах МРТ го-
ловного мозга и МРТ головного мозга с контрастированием.

Материалы и методы
Дизайн: ретроспективное диагностическое исследова-

ние, выполненное согласно методологии «STARD 2015».
Индекс-тест (исследуемый метод) – программный 

продукт на основе технологий искусственного интеллекта 
(ИИ-сервис), интегрированный в Единый радиологический 
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информационный сервис Единой медицинской информа-
ционно-аналитической системы г. Москвы (ЕРИС ЕМИАС) 
в соответствии с процедурами Московского Эксперимента.

В исследование включены ИИ-сервисы «NtechMed 
MRI Brain» (ИИ‑1) и «IMV-ms» (ИИ‑2).

Референс-тест: эталонный набор данных, подготовлен-
ный по оригинальной методологии (n=100) [13]. Данные 
деперсонализированы в соответствии с законодательством 
Российской Федерации.

Критерии включения в набор данных
1.	 Женщины и мужчины старше 18 лет.
2.	 Наличие результатов МРТ головного мозга и МРТ 

головного мозга с контрастированием, выполненных 
при оказании плановой медицинской помощи в амбу-
латорных условиях или в условиях стационара.

3.	 Протокол исследования при МРТ головного мозга: ак-
сиальная T2 tse, аксиальная FLAIR, сагиттальная T1 tse, 
аксиальная ДВИ/ИКД, аксиальная T2*, коронарная T2 
tse fs (толщина среза ≤4 мм). Протокол исследования при 
МРТ головного мозга с контрастированием: аксиальная 
T2 tse, аксиальная FLAIR (с копированием геометрии 
с T2 tse), аксиальная DWI (с копированием геометрии 
с T2 tse), аксиальная T2* (с копированием геометрии с T2 
tse), коронарная T2 tse fs (толщина среза ≤4 мм), 3D T1 
аксиальная, внутривенное введение МР-контрастного 
средства, 3D T1 аксиальная (с копированием всех пара-
метров 3D T1 аксиальной до введения контраста), акси-
альная T1 tse с подавлением жира (fatsat) (опционально), 
аксиальная FLAIR (опционально).

Критерии исключения/невключения в набор данных
1.	 Женщины и мужчины в возрасте до 18 лет.
2.	Двигательные артефакты, артефакты от инородных 
объектов на уровне исследования.

3.	Технические дефекты: неверная маркировка иссле-
дования, отсутствие необходимых импульсных по-
следовательностей.

Использована оригинальная методология тестирования 
и мониторинга ИИ-сервисов на этапах 
жизненного цикла [14].

Набор данных направлялся на ана-
лиз каждому ИИ-сервису посредством 
тестового контура ЕРИС ЕМИАС.

Согласно процедурам Московского 
Эксперимента, разработчик каждого 
ИИ-сервиса предоставлял данные 
о его точности, полученные само-
стоятельно ранее в ходе тестирований.

Результаты автоматизированного 
анализа сопоставлялись с эталон-
ной разметкой и оценивались как 
истинно положительные или отри-
цательные и ложноположительные 
или отрицательные. Далее вычис-
лялись стандартные показатели диа-
гностической точности: площадь под 

характеристической кривой (далее – AUROC, от англ. 
area under receiver operating characteristic curve), чувстви-
тельность, специфичность, точность. Порог активации 
определялся по индексу Юдена [15]. Интерпретация 
значений показателей диагностической точности: менее 
0,7 – неприемлемое, 0,7–0,8 – приемлемое, 0,81–0,9 – 
хорошее, более 0,9 – высокое качество [16].

Полученные значения показателей точности сопо-
ставляли с заявленными разработчиком. Это позволяло 
оценить воспроизводимость и устойчивость ИИ-сервиса 
при работе с «новыми» данными, не использованными 
при его обучении или предыдущих апробациях.

Этическая экспертиза
Исследование основано на результатах эксперимента 

по использованию инновационных технологий в области 
компьютерного зрения для анализа медицинских изображе-
ний и дальнейшего применения в системе здравоохранения 
города Москвы, утвержденного этическим комитетом 
(выписка из протокола № 2 НЭК МРО РОРР от 20 фев-
раля 2020 г.), также зарегистрированного на ClinicalTrials 
(NCT04489992).

Результаты
Тестирование на эталонных наборах данных – это одна 

из стандартных процедур Московского Эксперимента, 
предназначенная для определения возможности доступа 
нового ИИ-сервиса к работе с потоком данных в условиях 
практического здравоохранения.

С научной точки зрения эта процедура, именуемая 
калибровочным тестированием, представляет собой ре-
троспективное диагностическое исследование.

ИИ-сервисы 1 и 2 осуществили обработку эталонного 
набора данных, полученные значения показателей точности 
приведены в таблице.

В ходе оценки полученных результатов ИИ‑2 пока-
зал наилучшие результаты чувствительности и точности, 
при этом показатели специфичности у обоих сервисов 
идентичны. У ИИ‑1 отмечено отклонение от заявленного 
значения чувствительности на 24,8 %.

Таблица
Оценка диагностической точности и качества ИИ-сервисов для анализа результатов 

МРТ головного мозга и МРТ головного мозга с контрастированием с целью выявления МР-
признаков рассеянного склероза и дифференциации от других патологий

ИИ-сервис /
Показатели точности ИИ‑1 ИИ‑2

Заявленные значения

Точность 0,94 0,89

Чувствительность 0,97 0,89

Специфичность 0,9 0,89

AUROC 0,92 0,9

Результаты калибровочных тестирований
Полученные 

значения 95 % ДИ Полученные 
значения 95 % ДИ

Точность 0,86 0,79–0,93 0,99 0,97–1,0

Чувствительность 0,73 0,6–0,85 1,0 1,0–1,0

Специфичность 0,98 0,94–1,0 0,98 0,94–1,0

AUROC 0,86 0,796–0,926 1,0 0,999–1,0

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 21 / 2025. Неврология и психиатрия (3)48

Примеры корректной и некорректной работы ИИ-
сервисов представлены на рис. 1–4.

Обсуждение
Результаты проведенного ретроспективного диагности-

ческого исследования по оценке диагностической точности 
сервисов ИИ для анализа МРТ-изображений у пациентов 
с РС подчеркивают значительный потенциал использования 
таких технологий в клинической практике. Сравнение двух 
ИИ-сервисов выявило существенные различия в их точности, 
что требует внимательного анализа и интерпретации. Точность 
ИИ‑1 была заявлена на уровне 0,94, однако фактическое ее зна-
чение составило 0,86 (95 % ДИ 0,79–0,93). Более существенное 
расхождение наблюдается для чувствительности: заявленное 
значение 0,97 снизилось до 0,73 (95 % ДИ0,6–0,85), то есть 
отклонение составило 24,8 %. Это может свидетельствовать 

об относительно низкой воспроизводимости результатов ра-
боты ИИ‑1 на новых данных, в том числе в условиях практи-
ческого здравоохранения. В то же время специфичность ИИ‑1 
осталась на высоком уровне (0,98, 95 % ДИ 0,94–1,0), что 
подтверждает его способность корректно идентифицировать 
отрицательные случаи. ИИ‑2, напротив, показал превосходные 
результаты, превысив заявленные значения по всем ключевым 
метрикам. Фактическая точность составила 0,99 (95 % ДИ 
0,97–1,0), чувствительность достигла 1,0 (95 % ДИ 1,0–1,0), 
а специфичность – 0,98 (95 % ДИ 0,94–1,0). Кроме того, значе-
ние AUROC для ИИ‑2 составило 1,0 (95 % ДИ 0,999–1,0), что 
свидетельствует о его высокой диагностической эффективности.

Разработки в области ИИ для диагностики рассеянного 
склероза на результатах МРТ ведутся многими как отечествен-
ными, так и зарубежными научными группами [17]. В систе-
матическом обзоре Nabizadeh et al. (2022) обобщены резуль-

таты 38 оригинальных исследований 
(всего 5433 обследованных лица, из них 
54,0 % – с подтвержденным диагнозом 
рассеянный склероз, 46,0 % – полностью 
здоровые субъекты). Установлен диапа-
зон чувствительности технологий ИИ 
для выявления признаков РС на МРТ 
от 0,769 до 1,0, а также специфично-
сти от 0,81 до 1,0 [18]. Проведенный 
год спустя теми же авторами метаана-
лиз уже 41 статьи (n=5989) позволил 
получить объединенное значение точ-
ности – 94 % (95 % ДИ 93 %, 96 %), чув-
ствительности – 92 % (95 % ДИ 90 %, 
95 %), специфичности – 93 % (95 % ДИ 
90 %, 96 %) [19]. Полученные нами ре-
зультаты в целом соответствуют лите-
ратурным данным, при этом для ИИ‑2 
они даже превышают верхнюю границу 
95 % доверительного интервала. Вместе 
с тем тестирование на эталонных на-
борах данных представляет собой лишь 
этап на пути внедрения технологий ИИ 
в практическое здравоохранение. Для 
абсолютного большинства опублико-
ванных исследований характерно отсут-
ствие апробации ИИ в реальных клини-
ческих условиях, а значит, по-прежнему 
остаются открытыми вопросы воспро-
изводимости результатов работы ИИ 
на новых данных, масштабирования 
внедрения, значимости [20]. Важность 
оценки именно воспроизводимости на-
глядно подтверждают результаты на-
шего исследования: для одного из ИИ-
сервисов отмечено отклонение получен-
ных значений точности от заявленных 
более чем на 24,0 %. Это означает, что 
при работе на новых данных, не исполь-
зованных для обучения и внутреннего 
тестирования, диагностическое качество 
ИИ-сервиса значительно ухудшилось.

Рисунок 1. Мужчина, 52 года. Пример ложнопо-
ложительного срабатывания ИИ-сервиса. ИИ-
сервис неверно оценил очаговые поражения 
головного мозга, в данном случае они не от-
носятся к очагам рассеянного склероза, а яв-
ляются очагами дисциркуляторного характера

Рисунок 3. Женщина, 29 лет, верифицированный 
диагноз рассеянного склероза. Пример работы 
ИИ-сервиса. Алгоритм корректно выполнил 
оконтуривание очагов демиелинизации, однако 
допустил ошибки при их классификации: пери-
вентрикулярный очаг справа обозначен розовым 
цветом как юкстакортикальный, тогда как пара 
юкстакортикальных очагов слева сзади марки-
рована желтым цветом

Рисунок 2. Женщина, 22  года. Пример 
ложноотрицательного срабатывания ИИ-
сервиса: очаги демиелинизации пропущены

Рисунок 4. Мужчина, 35 лет, верифици-
рованный диагноз рассеянного склероза. 
Пример работы ИИ-сервиса. Алгоритм 
корректно выявил и оконтурил очаги де-
миелинизации. Различия в цветовой мар-
кировке обусловлены их локализацией: 
перивентрикулярные, юкстакортикальные, 
субкортикальные
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Поэтому задачей дальнейших исследований полагаем 
оценку стабильности работы и диагностической точности 
ИИ-сервисов для выявления рассеянного склероза при 
их применении в рутинной работе подразделений луче-
вой диагностики. После решения этой задачи возможно 
приступить к оценке результативности и эффективности 
данного вида технологий.

Выводы
Применение технологий искусственного интеллекта 

для автоматизации описаний результатов МРТ головного 
мозга с целью диагностики и оценки динамики рассеянного 
склероза является актуальной научно-практической задачей.

В рамках Московского Эксперимента обеспечена воз-
можность для создания ИИ-сервисов, обеспечивающих 
выявления МР-признаков рассеянного склероза и диф-
ференциации от других патологий на результатах МРТ 
головного мозга.

При тестировании на эталонных наборах данных диа-
гностическая точность соответствующих ИИ-сервисов 
составила: AUROC – 0,86–1,0, чувствительность – 0,73–1,0, 
специфичность – 0,98. При этом ИИ-сервисы значительно 
различаются между собой по качеству и воспроизводимо-
сти результатов своей работы на новых данных.
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Введение
Обучение в университете является ответственным 

периодом в жизни молодых людей, этапом перехода 
к взрослению, характеризуется повышением их социаль-
ной активности [1, 2]. Предполагается, что это не может 
не отразиться на отношении к здоровому образу жизни. 
Молодые люди, как будущие медицинские работники, 
со всей ответственностью должны относиться к своему 
здоровью. К сожалению, реальность показывает, что это 
не всегда так.

В современном обществе здоровье рассматривается 
как социальное свойство личности, которое обеспечивает 
человеку возможность адекватного учебного процесса, 
профессионального роста [1].

Большинство молодых людей воспринимают свое 
здоровье как данность и не считают необходимым вести 
здоровый образ жизни, в том числе соблюдать гигиену 
сна. Сон – значимый физиологический процесс в на-
шей жизни. Он обеспечивает отдых и восстановление 

Особенности нарушения сна у студентов 5–6-го 
курсов медицинского университета
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования – анализ нарушения сна у студентов 5–6-го курсов Саратовского медицинского университета.
Материалы и методы. Анкетирование 374 студентов 5–6-го курсов.
Результаты. Проведен опрос 374 респондентов с помощью авторской анкеты в период обычного учебного процесса и сессии. 
Использование времени перед сном зависело от периода учебного процесса. У многих обучающихся были выявлены различные 
нарушения сна, отсутствие соблюдения гигиены сна. Качественный сон статистически значимо чаще встречался во время обычного 
учебного периода по сравнению с сессией. Плохой сон ухудшал психоэмоциональное состояние респондентов во время сессии 
и в период обычной учебы. Хронический стресс статистически значимо чаще наблюдался во время сессии, чем вне ее. Продолжительность 
сна и его качество зависели от места проживания студентов. В ходе исследования были выявлены не только расстройства сна, но и другие 
нарушения здорового образа жизни (избыточная масса тела, ожирение I степени, гиподинамия). Установлена статистически значимая 
взаимосвязь между высокой субъективной оценкой здоровья, адекватным уровнем физической активности и качественным сном.
Заключение. Приверженность здоровому образу жизни, соблюдение гигиены сна, рационального режима дня остается актуальной 
проблемой для студентов медицинского университета.
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SUMMARY
The aim of the study was to analyze sleep disorders among 5th‑6th year students of Saratov Medical University.
Methods. The study employed a survey conducted with 374 fifth- and sixth-year students.
Results. A survey of 374 respondents was conducted using an original questionnaire during both the regular academic period and the 
examination period. Pre-sleep activities depended on the academic period. Many students exhibited various sleep disorders and a lack of 
proper sleep hygiene. High-quality sleep was significantly more common during the regular academic period compared to the examination 
period. Poor sleep negatively affected the respondents' psycho-emotional state both during exams and in the regular academic period. 
Chronic stress was significantly more prevalent during the examination period than outside of it. Sleep duration and quality depended on 
students' living conditions. The study identified not only sleep disorders but also other health-related issues, such as excessive body weight, 
first-degree obesity, and physical inactivity. A significant correlation was found between high self-rated health, an adequate level of physical 
activity, and good sleep quality.
Conclusion. Commitment to a healthy lifestyle, adherence to sleep hygiene, and a rational daily schedule remain pressing issues for medical 
university students.
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необходимых функций организма. Каждый человек дол-
жен понимать, во сколько надо ложиться спать, чтобы 
встать бодрым, с хорошим настроем на учебу или работу.

Исследования последних лет показали выраженное 
влияние нарушений сна на риск развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний, их осложнений, а также на особен-
ности их течения [3].

Нарушения сна у студентов встречаются достаточно 
часто. По мнению отечественных исследователей, хороший 
сон среди студентов медицинского вуза имел место у 48,9–
58,3 % девушек и у 52,5–55,4 % юношей [4]. По данным 
зарубежных авторов, расстройство сна у студентов-медиков 
отмечалось чаще – в 62 и 76 % случаев [5, 6].

Уменьшение продолжительности сна ведет к ухуд-
шению физического и психоэмоционального состояния, 
нарушению поведения [2, 3]. Кроме того, недостаток сна 
снижает скорость психомоторных реакций, концентра-
цию внимания, что негативно отражается на результатах 
учебного процесса [2].

Цель исследования – изучение параметров сна как со-
ставляющей здорового образа жизни по разработанной 
нами анкете во время учебного процесса и сессии у 374 
студентов 5–6-го курсов Саратовского медицинского уни-
верситета.

Методы исследования
Проведен опрос 374 студентов с помощью авторской 

анкеты, направленной на выявление особенностей на-
рушения сна. Анкетирование состояло из нескольких 
частей. В первую часть анкеты включены данные о поле, 
возрасте, курсе, росте, индексе массы тела, месте про-
живания, физической активности, субъективной оценке 
здоровья. Во вторую часть опроса входили данные об ис-
пользовании времени перед сном, скорости засыпания, 
продолжительности ночного сна, причинах нарушения 
сна, удовлетворенности сном, изменении психического 
и физического самочувствия при инсомнии.

Избыточная масса тела устанавли-
валась при значении индекса массы 
тела (ИМТ) 25,0–29,9 кг/м2, ожирение 
I степени – 30,0–34,9 кг/м2 [7]. Адек-
ватными регулярными физическими 
упражнениями считались занятия 
фитнесом дома 3–5 раз в неделю, по-
сещение спортзала 1–3 раза в неделю. 
Физическое самочувствие студентов 
учитывалось по субъективной оценке 
здоровья. Оптимальная длительность 
сна являлась субъективной величиной, 
в среднем равной 7–9 ч в сут [7]. Сон 
оценивался по мнению студентов как 
«хороший, качественный» или «пло-
хой, некачественный». Также исполь-
зовалась анкета, учитывающая сте-
пень инсомнии, где анализировались 
скорость засыпания, продолжитель-
ность и глубина сна, самочувствие 

после пробуждения по 5-балльной шкале. Согласно этой 
анкете при наличии ≥16 баллов регистрировалось отсут-
ствие существенной инсомнии, при количестве баллов 
>12‒16 отмечались незначительные расстройства сна, 
при значении баллов <12 выявлялись выраженные на-
рушения сна.

Статистическая обработка производилась при помощи 
пакета программ Microsoft Office Exel 2016 (Microsoft 
Corp., США) и Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Характер 
распределения данных оценивали графическим методом 
с использованием критерия Шапиро – Уилка. Описание 
признаков, имеющих нормальное распределение, пред-
ставлено в виде М±σ, где М – среднее арифметическое 
значение, σ – стандартное отклонение. Для обработки 
данных использовали параметрические методы: t-критерий 
Стьюдента. Сравнение групп по количественным призна-
кам осуществлялось методом корреляционного анализа 
с расчетом параметрического коэффициента Пирсона 
(r). Во всех видах статистического анализа проверялись 
двусторонние гипотезы: нулевые гипотезы отклонялись, 
а различия между изучаемыми параметрами признава-
лись статистически значимыми при достигнутом уровне 
значимости p˂0,05.

Результаты и обсуждение
Средний возраст студентов составлял 23,7±1,3 года. 

Среди анкетируемых респондентов было 120 (32,1 %) 
юношей, 254 (67,9 %) девушки. 75 опрошенных (20,0 %) 
обучались на 5-м курсе, 299 (80,0 %) – на 6-м курсе.

При анализе использования времени перед сном учи-
тывались прием пищи, подготовка к занятиям, игры с ис-
пользованием телефона/компьютера, спортивные упражне-
ния, прогулки на свежем воздухе, чтение художественной 
литературы. Ответы на вопросы, касающиеся активности 
перед сном, отражены на рисунке 1.

При исследовании активности перед сном статисти-
чески значимые различия в период обычного учебного 
процесса и сессии были обнаружены для следующих 

Рисунок 1. Использование времени студентами перед сном
Примечание: статистически значимые различия между периодами вне сессии и во время 
сессии: * – p<0,001.
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показателей: прием пищи перед сном, освоение учебного 
материала, чтение художественной литературы, во всех 
случаях р<0,001.

При анализе скорости отхождения ко сну можно от-
метить, что засыпали сразу вне сессии 20,1 % анкетиру-
емых, во время сессии – в 2 раза меньшее число студен-
тов – 11,2 % (р<0,01). Через 30 мин засыпали вне сессии 
и в период сессии практически одинаковое число рес-
пондентов: 47,8 и 45,5 % соответственно. Нарушением 
времени отхождения ко сну принято считать 45–60 мин 
и более. Во время сессии статистически значимо большее 
число опрошенных засыпали спустя 45 мин – 1 ч – 43,3 % 
по сравнению с периодом обычного учебного процесса – 
32,1 %, что больше в 1,35 раза (р<0,05).

При оценке времени отхода ко сну получены следую-
щие результаты (рис. 2).

Соблюдение гигиены сна и отхождение ко сну до 23:00 
и до 24:00 характерно для чуть большей половины студен-
тов – 54,5 % вне сессии и 28,0 % респондентов во время 
сессии, p<0,01 (рис. 2).

При ответе на вопрос «Имеется ли у Вас нарушение 
глубины сна?» большинство обучающихся вне сессии 
ответили отрицательно (95,5 %), во время сессии такой 
ответ дали 52,5 % анкетируемых, p<0,01.

Согласно опросу, вставали утром в 05:30 в период 
обычной учебы единичное количество студентов (2,4 %), 
в 06:00 – 19,8 %, в 06:30 – большинство анкетируемых 
(59,6 %), в 07:00 – 17,6 %. Во время сессии в 08:00 про-
сыпалось 29,8 % опрошенных, в 09:00 – большинство 
респондентов (46,5 %), в 10:00 – 23,7 %.

При ответе на вопрос «Является ли Ваше самочувствие 
утром хорошим?» обучающиеся отвечали следующим 
образом: вне сессии утвердительный ответ дали 57,5 % 
студентов, в начальный период подготовки к экзаменам – 
40,1 %. По данным анкетирования, высыпались ночью 
во время обычной учебы 53,2 % респондентов, в период 
сессии на начальном этапе подготовки к экзаменам – 41,7 %.

Анализ факторов, влияющих на качество сна студентов, 
показал, что значительная доля опрошенных испытывает 
проблемы со сном (46,8 % вне сессии и 58,3 % во время сес-
сии). В качестве причины плохого сна в период обычного 
учебного процесса 11,4 % студентов отметили страх перед 
предстоящим зачетом, 22,4 % – свою неорганизованность, 

5,0 % – наличие шума в помещении или на улице, на про-
чие обстоятельства указали 8,0 % студентов; об этих же 
мотивах некачественного сна во время сессии заявили 24,2, 
21,8, 8,0, 4,3 % студентов соответственно. Различие между 
страхом перед предстоящим зачетом во время обычного 
учебного процесса и сессии было статистически значимым 
(p<0,01). Следует отметить, что при оценке причин плохо-
го сна во время сессии мы учитывали только начальный 
период подготовки к экзаменам.

Продолжительность ночного сна вне сессии составляла 
6,5±0,2 ч. Недостаток ночного сна в будние дни студенты 
компенсировали достаточно продолжительным сном в вы-
ходные дни. Продолжительность ночного сна в выходные 
дни равнялась 8,9±0,3 ч.

Во время сессии в начальный период подготовки к эк-
заменам длительность ночного сна составляла 8,2±0,4 ч, 
что в 1,3 раза больше, чем в будние учебные дни вне сес-
сии. В ночь перед экзаменом большинство респондентов 
спали мало или вообще не ложились спать. Продолжитель-
ность сна перед экзаменом в среднем составляла 3,4±0,9 
ч. Взаимосвязи между продолжительностью ночного сна 
перед экзаменом и средним баллом зачетной книжки вы-
явлено не было.

Несмотря на то что сон в начальный период подготовки 
к экзаменам был более продолжительным, чем в период 
обычного учебного процесса, сон во время сессии, по опро-
су респондентов, был менее качественным.

Отдельную подгруппу (27 студентов) составили 
обучающиеся из стран Африки. Иностранные студенты 
перед экзаменами отдавали предпочтение полноценному 
отдыху, даже в ущерб полному освоению материала. Они 
объясняли свою потребность в 5,5–6,5 ч сна тем, что не-
достаток сна связан с затруднениями при ответах на экза-
менационные вопросы на иностранном языке, усложнял 
устную коммуникацию.

При ответе на вопрос «Считаете ли Вы свой сон ка-
чественным?» показания респондентов распределились 
следующим образом. В период учебного процесса 59,1 % 
студентов ответили на этот вопрос утвердительно, в на-
чальный период подготовки к экзаменам статистически 
значимо меньшее число анкетируемых ответили «да» – 
39,0 % (р<0,05).

Согласно опроснику, определяющему степень инсом-
нии, во время обычного учебного периода отсутствие суще-
ственных нарушений сна выявлялось у 62,3 % опрошенных, 
наличие невыраженной инсомнии – у 37,7 % респондентов, 
во время сессии аналогичное состояние сна отмечалось 
у 38,2 и 42,3 % анкетируемых соответственно. Кроме того, 
у 19,5 % респондентов в период сессии констатировано 
значительное нарушение сна.

Проанализирована связь качества сна с регулярными 
адекватными физическими нагрузками. Вне сессии от-
мечена статистически значимая связь между хорошим 
качеством сна и регулярной физической активностью 
(р<0,01), во время сессии этой зависимости обнаружено 
не было в связи с недостаточным количеством времени 
на посещение спортзала, лишь единичное число студентов 
(5,1 %) уделяло время домашним тренировкам.

Рисунок 2. Время отхождения ко сну

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 21 / 2025. Неврология и психиатрия (3) 53

С учетом небольшого числа респондентов с избыточ-
ной массой тела и ожирением I степени (11,9 и 12,6 % 
соответственно) студенты с этими показателями были 
объединены в одну подгруппу. Между избыточной мас-
сой тела или ожирением I степени и нарушением сна 
взаимосвязи в оба периода учебного процесса обнару-
жено не было.

Проведена оценка хронического стресса, который 
имел место у 26,1 % студентов вне сессии и гораздо чаще 
выявлялся во время сессии – у 42,3 % (р<0,05). При сопо-
ставлении частоты развития стресса и некачественного сна 
вне сессии и во время сессии в обоих случаях выявлена 
статистически значимая связь (р<0,01).

Вне сессии 38,3 % респондентов испытывали труд-
ности с освоением учебного материала в случае плохого 
сна, в период сессии число опрошенных, испытывающих 
аналогичные затруднения, было в 2 раза меньше (18,9 %), 
р<0,05.

Продолжительность сна и его качество зависели от ме-
ста проживания. Места пребывания студентов распредели-
лись следующим образом. Наибольшее число опрошенных 
жили на съемных квартирах – 63,6 %, около четверти 
респондентов (23,8 %) – с родителями, меньшая часть 
(12,6 %) – в общежитии. Поскольку продолжительность 
и качество сна студентов, проживающих с родителями 
и на съемных квартирах, были схожи, эти параметры 
объединены для анализа. При проживании с родителя-
ми и на съемных квартирах длительность сна составила 
6,9+1,1 ч, в общежитии – 5,3+1,2. При проживании с ро-
дителями и на съемных квартирах о хорошем качестве сна 
сообщили 72,5 % анкетируемых, в общежитии – только 
44,7 % (р<0,01).

Незначительные различия в субъективной оценке здо-
ровья между обычным учебным периодом и сессией дали 
основание для их совместного рассмотрения. У большин-
ства обучающихся в 58,5 % случаев выявлена хорошая 
самооценка здоровья, у 26,7 % – отличная, у 14,7 % – удов-
летворительная.

При анализе физической активности гиподинамия 
обнаружена у 52,7 % опрошенных в период обычного учеб-
ного процесса. Вне сессии проанализирована зависимость 
между субъективной оценкой здоровья, регулярной физи-
ческой активностью и качеством сна. Во время обычной 
учебы установлена статистически значимая взаимосвязь 
между высокой субъективной оценкой здоровья, адек-
ватным уровнем физической активности и качественным 
сном, в обоих случаях р<0,01.

На вопрос «Снижает ли неоптимальный по длитель-
ности или некачественный сон самооценку здоровья?» 
менее половины анкетируемых (41,0 %) ответили «да». 
На вопрос «Ухудшает ли короткий или некачественный 
сон психоэмоциональное состояние?» во время плано-
вого учебного процесса ответили утвердительно 78,1 % 
респондентов, в период сессии – 57,0 % (р<0,05).

Некачественный или недостаточно продолжительный 
сон приводил к дневной сонливости, которая в период 
обычного учебного процесса встречалась в 43,0 % случаев, 
во время сессии – в 59,9 % (р<0,05).

При анализе времени, проведенного за электронными 
устройствами в течение дня, были получены следующие 
результаты. При использовании компьютера/телефона 
в течение 7,7±0,6 ч в период обычной учебы некачествен-
ный сон был зарегистрирован в 29,9 % случаев, при работе 
с этими устройствами на протяжении 5,2+0,4 ч – в 17,9 % 
(р<0,05). Во время сессии студенты проводили за электрон-
ными устройствами 9,0±1,1 ч, плохой сон был при этом 
зафиксирован в 39,0 % случаев.

Обсуждение
В нашем исследовании были рассмотрены параметры 

сна во время обычного учебного процесса и сессии. 
Сессия отличается от плановой учебной деятельности 
большим объемом учебного материала, который пред-
стоит освоить студентам в относительно короткое вре-
мя. Напряженный ритм работы обучающихся не может 
не отразиться на продолжительности и качестве сна. 
Это утверждение согласуется с мнением исследователей 
о том, что на сон оказывает значительное воздействие 
предшествующий ему период умственной и физической 
активности [7].

Основными причинами проблем с засыпанием, как 
в период сессии, так и вне сессии, анкетируемыми на-
званы страх перед предстоящим зачетом, неорганизован-
ность, шум в помещении или на улице. При этом следует 
отметить, что зачеты, проводимые в рамках планового 
учебного процесса, оказывали статистически значимо 
меньшее негативное влияние на психоэмоциональное 
состояние студентов по сравнению с зачетами в период 
сессии. Частота нарушений времени отхода ко сну вне 
сессии, выявленная нами (32,0 %), оказалась ниже, чем 
в исследовании С. П. Шепель и соавт. (2022), где рас-
стройство засыпания наблюдалось у 54,3 % участников [8].

В результате нашего исследования выявлено, что про-
должительность сна в начальный период подготовки к эк-
заменам во время сессии в 1,3 раза выше, чем в обычные 
учебные дни. Однако, несмотря на увеличение продол-
жительности, качество сна в период сессии оказалось 
ниже, чем вне ее.

Статистически значимо большее число опрошенных 
считали свой сон качественным во время обычной учебной 
подготовки по сравнению с сессией.

Хронический стресс был обнаружен статистически 
значимо чаще в период сессии, чем во время плановой 
учебной деятельности. Полученные нами данные о свя-
зи качества сна и состояния психоэмоционального на-
пряжения, стресса согласуются с результатами других 
авторов [4, 5].

Обучение в медицинском университете сопряжено 
с высокими учебными нагрузками. Во время сессии ан-
кетируемые статистически значимо чаще по сравнению 
с обычным образовательным процессом справлялись с ос-
воением учебного материала в случае некачественного сна. 
Способность студентов сосредоточиться на большом объ-
еме информации в значительной степени в период сессии, 
вероятно, обусловлена их повышенной концентрацией 
и организованностью в этот период.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 21 / 2025. Неврология и психиатрия (3)54

Неоптимальный по длительности и некачественный 
сон был причиной снижения субъективной оценки здо-
ровья менее чем у половины опрошенных; значительно 
чаще такой сон ухудшал психоэмоциональное состояние 
респондентов особенно во время обычного учебного про-
цесса. Следует отметить, что во время сессии стрессоу-
стойчивость студентов, по-видимому, повышалась. Сессия 
является очень напряженным событием в жизни студентов, 
что заставляет их сконцентрироваться на учебе, несмотря 
на некачественный сон.

Короткий и некачественный сон способствовал раз-
витию дневной сонливости, которая встречалась с разной 
частотой в период обычного учебного процесса и во время 
сессии.

Большое влияние на качество сна имело время, прове-
денное в целом за электронными устройствами на протя-
жении дня. Наши данные об использовании компьютеров/
телефонов студентами в течение дня во время обычной 
учебы согласуются с результатами исследований, полу-
ченными другими авторами [9]. Во время сессии респон-
денты проводили за электронными устройствами больше 
времени, чем вне ее, и соответственно чаще в этот период 
у анкетируемых отмечался плохой сон. Но некачественный 
сон в этот период мог быть связан не только со временем, 
проведенным за смартфонами, но и с состоянием хрони-
ческого стресса.

Выводы
У студентов 5–6-го курсов медицинского университета 

часто отмечаются расстройства сна. Во время сессии 
студенты испытывали значительные изменения в режи-
ме сна по сравнению с обычными учебными буднями. 
В два раза меньшее число студентов засыпало быстро, 
а количество тех, кто засыпал медленно, увеличилось 
на 35 %. Нарушение глубины сна отмечалось у боль-
шинства студентов во время сессии и почти у половины 
опрошенных вне ее. На начальном этапе подготовки 
к экзаменам наблюдалось увеличение продолжитель-
ности сна в 1,3 раза при одновременном снижении его 
качества по сравнению с периодом обычной учебной 
деятельности. Сравнительный анализ частоты развития 
стресса и некачественного сна вне сессии и во время 
сессии выявил статистически значимую взаимосвязь 
в обоих случаях. Дневная сонливость, обусловленная 
неоптимальными характеристиками сна, проявлялась 

в 1,4 раза чаще в период сессии по сравнению с обыч-
ным учебным графиком. Вне сессии была установлена 
статистически значимая взаимосвязь между высокой 
субъективной оценкой здоровья, адекватным уровнем 
физической активности и качественным сном.

Для формирования у студентов понимания ценности 
здорового сна целесообразно проводить в аудиториях 
образовательные мероприятия, посвященные принципам 
здорового образа жизни и режиму сна и бодрствования.
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Регулирование эмоций имеет отношение как к насилию, 
так и к контролю импульсов. Сильные эмоциональные 

состояния часто сопровождают насильственные действия, 
которые считаются импульсивными. Раздражительность, 
вспышки гнева или повышенная эмоциональная отзывчи-
вость к другим часто присутствуют у агрессивных или 
импульсивных людей. Они также служат для дальнейшей 
характеристики общего функционирования склонных 
к насилию индивидуумов, чьи трудности редко ограни-
чиваются одной лишь агрессией. Многие из этих людей 
имеют общие проблемы с эмоциональной саморегуляцией. 
Наиболее важной характеристикой является импульсив-
ность. Импульсный контроль, эмоциональная регуляция 
и социальное функционирование, по-видимому, являются 
основными квалификаторами агрессивного поведения, 

связанного с дисфункцией серотонина. Исследователи ис-
следовали связь серотонина с различными видами импуль-
сивного поведения и с импульсивностью как чертой [1].

Результаты психолого-психиатрической экспертизы об-
виняемых показывают, что до 20–27 % обследуемых имеют 
органические психические заболевания, однако большинство 
из них являются вменяемыми. Среди лиц, совершивших 
агрессивные уголовные преступления, отмечаются нару-
шения морально-психологических регуляторов поведения. 
Импульсивная агрессия – агрессия с неконтролируемыми 
негативными эмоциями и неспособностью регулировать 
агрессивные импульсы, возникающая вне зависимости 
от внешних стимулов под влиянием внезапно возникшего 
эмоционального напряжения или возбуждения. Импуль-
сивная агрессия считается важным психопатологическим 

Роль серотонинергической активности 
в импульсивной агрессии и противоправном 
поведении
Н. В. Орлова1,2, Г. Н. Суворов2

1 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени 
Н. И. Пирогова» Минздрава России (Пироговский университет), Москва, Россия

2 ФГАОУ ВО «Тюменский государственный университет», Тюмень, Россия
РЕЗЮМЕ
Импульсивная агрессия считается важным психопатологическим симптомом ряда психических расстройств, включая пограничные 
и антисоциальные расстройства личности. Серотонин играет критическую роль в модуляции настроения, тревоги, агрессии, цикла 
сна–бодрствования, мотивации, восприятия боли и нейроэндокринной функции, включая подавление агрессии. Выявлена корреляция 
тяжести агрессивного поведения с нейроэндокринными признаками низкой серотониновой функции. Серотонинергические гены играют 
важную роль в регуляции активности серотонина. В статье рассмотрены результаты проведенных исследований среди осужденных 
за насильственные и ненасильственные преступления. Изучена ассоциация различных генов, регулирующих активность серотонина, 
с агрессией. Дана характеристика нескольких серотонинергических генов-кандидатов риска развития антисоциального поведения, 
в основе которого находится импульсивная агрессия. В заключение делается вывод о противоречивости полученных результатов 
анализируемых исследований, обусловленной методологическими различиями, что требует дальнейшей разработки этой проблемы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: импульсивная агрессия, противоправные насильственные действия, серотонин, гены.
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симптомом ряда психических расстройств, включая погра-
ничные и антисоциальные расстройства личности. Импуль-
сивная агрессия сопровождается агрессивным поведением 
и играет важную роль в проявлении насильственного и пре-
ступного поведения [2].

Нейропсихология предполагает, что импульсивная 
агрессия может быть обусловлена аномалиями в областях 
мозга, участвующих в контроле эмоций, таких как пре-
фронтальная кора, передняя часть поясной коры, минда-
левидное тело и прилежащее ядро. Кроме анатомических 
аномалий в процессе регуляции эмоциями задействованы 
биохимические механизмы. Серотонин (5-HT) играет кри-
тическую роль в модуляции настроения, тревоги, агрессии, 
цикла сна–бодрствования, мотивации, восприятия боли 
и нейроэндокринной функции, включая подавление агрес-
сии. В головном мозге функция многих рецепторов 5-НТ 
связана со специфическими физиологическими реакциями, 
начиная от модуляции активности нейронов и высвобож-
дения медиатора и заканчивая изменением поведения. 
Серотонинергическая активность в центральной нервной 
системе отрицательно коррелирует с агрессивностью, 
импульсивностью и личностными чертами, связанными 
с гневом, в различных популяциях. Нарушения в серо-
тонинергической системе вовлечены в патофизиологию 
нескольких психических расстройств, включая патологиче-
скую и криминальную агрессию. Низкая скорость обмена 
серотонина в головном мозге, о чем свидетельствует низкая 
концентрация 5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-HIAA) 
в спинномозговой жидкости, была обнаружена у убийц 
и поджигателей и является предиктором рецидивизма [3].

Была выявлена корреляция тяжести агрессивного по-
ведения с нейроэндокринными признаками низкой се-
ротониновой функции. Более того, антагонисты 5-HT2A 
могут снижать агрессию, что также подтверждает роль 
серотонина в аномальном поведении. Экспериментальное 
исследование по искусственному снижению серотонина 
с помощью введения селективного ингибитора захвата 
серотонина (СИОЗС) флуоксетина пациентам с расстрой-
ствами личности с импульсивным агрессивным поведени-
ем выявило параллельное снижение раздражительности 
и агрессии. Величина изменений агрессивности, раздра-
жительности, негативного аффекта и принадлежности 
коррелировала с уровнями СИОЗС в плазме [4].

Некоторые из наиболее широко изученных серото-
нинергических генов включают триптофангидроксилазу 
1 и 2 (TPH1 и TPH2; синтез серотонина), рецепторы се-
ротонина 2A и 2C (5-HT2A и 5-HT2C; постсинаптические 
рецепторы) и транспортер серотонина (5-HTT, повторный 
захват серотонина). Исследования на мышах выявили су-
ществование двух изоформ гена, названных TPH1 и TPH2. 
TPH является ферментом, ограничивающим скорость 
биосинтеза серотонина, и, таким образом, играет важную 
роль в регуляции серотонинергической системы [5].

В головном мозге наиболее активно экспрессируют 
серотониновые рецепторы HTR 2A, которые локализуются 
в основном на постсинаптических нейронах. Одиночный 
нуклеотидный полиморфизм (SNP)-1438A/G расположен 
перед двумя альтернативными промоторами гена рецептора 

5-гидрокситриптамина типа 2A (5-HT2A) (HTR 2A) и на-
ходится в сильном неравновесии по сцеплению с SNP 
102T/C. SNP‑1438A/G может модулировать активность 
промотора HTR 2A и может быть функциональным вариан-
том, ответственным за ассоциации обоих SNP со многими 
психоневрологическими фенотипами. Berggård C. и со-
авт. изучили полиморфизм гена, кодирующего рецептор 
серотонина 2А (5-НТ2А‑1438 G/А) в группе шведских 
преступников (n=97) и в группе здоровых шведских до-
норов крови (n=202). Генотип 5-HT2A‑1438 GG был ниже 
в криминальной группе, чем в контрольной (p=0,034) [6].

Серотонинергические гены вовлечены в расстройства 
настроения, алкоголизм и некоторые черты личности. 
Результаты исследований показали, что полиморфизм 
гена рецептора 5-HT (2A) (A‑1438G) связан с чувством 
превосходства над другими, стремлением доминировать 
и агрессией [7].

Изучение генов серотониновой системы в финской по-
пуляции людей с импульсивной агрессией выявило связь 
гена рецептора серотонина 2B (HTR 2B Q20) с риском 
совершения насильственных действий. Специфический 
локус HTR 2B rs17440378 является одним из наиболее 
подтвержденных фенотипов агрессии [8].

Рецептор серотонина 5-HTR 2C играет важную роль 
в многочисленных нервных цепях человека и кодируется 
геном HTR 2C Х-хромосомы. Полиморфизмы гена HTR 2C 
связаны с психологическими расстройствами. Аллель 
Ser23C полиморфизма HTR 2C более активен в сравнении 
с Cys23Ser (rs6318), включая депрессивные симптомы, 
реакцию кортизола на стресс и риск возникновения сер-
дечно-сосудистых событий. В своем обзоре ранее про-
веденных исследований Drago A. и соавт. подчеркивают 
противоречивость данных о связи гена HTR 2C с реакцией 
на стрессовые ситуации [9].

Проведенное исследование среди осужденных за на-
сильственные и ненасильственные преступления выявило, 
что аллель D гена транспортера серотонина (5-НТТ) пре-
обладает в группе осужденных за насильственные дей-
ствия, частоты комбинаций генотипов D/D и 12/12 были 
выше в группе осужденных за тяжкие преступления или 
убийства [10].

Исследование Lee J. H. и соавт. в корейской популяции 
среди 186 подростков-заключенных и 64 студентов-меди-
ков выявило связь с функциональным полиморфизмом 
промоторной области гена 5-НТТ (5-HTTLPR). Аллель 
L чаще встречался у агрессивных подростков-заклю-
ченных корейского происхождения по сравнению с не-
импульсивной контрольной группой.. Была установлена 
статистически значимая разница между импульсивными 
и неимпульсивными участниками исследования в частоте 
распространения аллелей 5-HTTLPR-S (69,4 против 77,8 %) 
и 5-HTTLPR-L (30,6 против 22,2 %) [11].

Системные реакции организма на стресс контролиру-
ются гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системой 
и вегетативной нервной системой. В ответ на стресс про-
исходит активная выработка кортизола. Было установлено 
снижение уровня кортизола в ответ на стресс у носите-
лей генотипа L/L гена 5-HTTLPR. Неадекватная реакция 
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организма на стресс может приводить к поведенческой 
патологии, в т. ч. антисоциальному поведению из-за стрем-
ления к риску. Armstrong, T.A. и соавт. подтвердили, что 
генотип 5-HTTLPR L/L был связан с более высокими 
показателями арестов за насилие в выборке заключенных 
американских мужчин [12].

Изучение полиморфизма в промоторной области гена-
переносчика серотонина (5-HTTLPR) выявило связь нали-
чия короткого аллеля с более низким уровнем экспрессии 
гена, более низкими уровнями захвата 5-НТ с агрессив-
ным поведением. Частоты (отношение шансов) аллеля S 
и генотипа SS были значительно выше у лиц, склонных 
к агрессивному поведению, в сравнении с носителями 
генотипа LL – 3,63 (95 % ДИ 1,27–10,40). Это говорит о том, 
что изменение экспрессии гена, кодирующего переносчик 
5-НТ, может быть связано с агрессивным суицидальным 
поведением [13].

Приматы с низкой серотонинергической активностью 
ЦНС продемонстрировали в исследовании склонность 
к безудержной агрессии. Наблюдалась взаимосвязь кон-
центраций 5-HIAA в спинномозговой жидкости, особенно 
связь между 5-HIAA в спинномозговой жидкости и импуль-
сивной агрессией [14]. Результаты проведенных исследо-
ваний свидетельствуют о том, что серотонинергические 
системы регулируются генетическими механизмами, что 
определяет индивидуальные различия в импульсивном 
и агрессивном поведении.

В исследовании, проведенном китайскими учеными, 
были получены противоположные данные. Короткий 
(S) аллель 5-HTT (5-HTTLPR) был связан со сниженной 
транскрипцией мРНК 5-HTT по сравнению с вариантом 
длинного аллеля (L), что приводит к меньшему количеству 
транспортеров и к снижению обратного захвата серотонина, 
повышению синаптических уровней серотонина и адаптив-
ному снижению серотонинергической нейротрансмиссии. 
В исследовании Liao D.L. и соавт. были получены данные 
о том, что генетический полиморфизм S гена 5-HTTLPR 
достоверно преобладает в группе китайских мужчин, осуж-
денных за особо насильственные преступления (p=0,006). 
Выявлены гендерные различия взаимосвязи полиморфизма 
5-HTTLPR с агрессивным поведением. Установлена связь 
короткого (S) аллеля 5-HTTLPR с реактивной агрессией 
у мужчин с менее выраженной ассоциацией у женщин, 
у которых контроль агрессии более управляем [15]. Среди 
мужчин европеоидной расы также был выявлен значитель-
ный избыток короткого (S) аллеля и генотипа S/S у паци-
ентов, характеризующихся рецидивирующим и явным 
физическим агрессивным поведением [16].

Проведено генотипирование нового триаллельного 
варианта полиморфизма 5-HTTLPR, где аллель L далее 
делится на варианты L/A и L/G на основе SNP rs25531. 
Варианты L и L/A полиморфизма 5-HTTLPR VNTR пре-
обладали среди пакистанских заключенных, осужденных 
за убийство [17].

Разногласия относительно связи полиморфизма 
5-HTTLPR с агрессивным поведением могут быть объ-
яснены несколькими причинами и в первую очередь ме-
тодиками исследований: небольшие размеры выборки; 

различия в характеристиках агрессии; различия в выбор-
ках по этническому происхождению; различия в дизайне 
исследования; различия в методах оценки экспрессии 
конкретного гена, различия в вариантах генов.

Ген SLC 6A4 кодирует интегральный мембранный 
белок, участвующий в регуляции серотонинергической 
передачи сигналов посредством механизма обратного 
синаптического захвата. Таким образом, доступность 
5-HT для других рецепторов серотонина контролирует-
ся переносчиком серотонина (SLC 6A4). Исследования 
на животных выявили, что делеция гена SLC 6A4 заметно 
снижает агрессивное поведение у грызунов. Установ-
лена связь однонуклеотидных полиморфизмов rs25531 
и rs25532 в промоторной области гена SLC 6A4 со сложны-
ми психоневрологическими состояниями. В исследовании 
на животных была выявлена корреляция между генотипом 
rs345058216 и показателями агрессивного поведения у по-
росят. В исследовании был проведен функциональный 
анализ в клетке 293T для оценки роли rs345058216, кото-
рый обнаружил большую активность промотора, несущего 
аллель G, по сравнению с аллелем C. Свиньи с мутантным 
генотипом проявляли более агрессивное поведение, чем 
свиньи с диким генотипом. Исследования полиморфизмов 
SLC 6A4 демонстрируют неоднозначность результатов 
связи с агрессией и различными психическими расстрой-
ствами [18].

В исследованиях была рассмотрена роль моноами-
ноксидазы А (МАО-А), фермента, участвующего в мета-
болизме моноаминов в головном мозге и других органах. 
Каталитическая активность МАО-А сосредоточена в ми-
тохондриях пресинаптических окончаний моноамино-
вых проекционных нейронов по всему головному мозгу. 
МАО-А участвует в регуляции высвобождения и регуляции 
серотонина. Высокие уровни МАО-А в головном мозге 
отмечаются у пациентов с депрессией. Низкий уровень 
МАО-А в головном мозге может быть связан с агрессией 
и антисоциальным расстройством личности. Агрессив-
ное поведение наблюдалось в экспериментах на мышах 
при низких уровнях МАО-А. Имеются свидетельства 
крайне агрессивного поведения у мужчин из одной се-
мьи – носителей редкой генетической мутации, приводящей 
к делеции в гене, кодирующем МАО-А. Низкий генотип 
MAO-A ассоциирован с антиобщественным поведени-
ем и высокой агрессивностью. Низкий генотип МАО-А 
у здоровых взрослых людей из общей популяции связан 
с морфологическими и функциональными изменениями 
в миндалевидном теле (область мозга, участвующая в вы-
ражении эмоций), медиальной префронтальной коре (об-
ласть, участвующая в эмоциональном контроле) и в других 
областях, которые могут лежать в основе уязвимости к про-
явлению агрессии. Приблизительно 15 %-ное снижение 
уровня МАО-А в головном мозге связано с повышенной 
агрессией, или, другими словами, МАО-А мозга объясняет 
>30 % изменчивости личностной агрессии у этих мужчин. 
Эти результаты подчеркивают участие ферментативной 
активности МАО-А в качестве нейрохимической мишени 
с клиническими последствиями для лечения аберрантной 
агрессии [19].
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В регуляции поведения человека могут иметь место 
вариации некодирующих регуляторных элементов. 
МикроРНК могут регулировать до 30 % всех клеточных 
мРНК и играют критическую роль практически во всех 
клеточных функциях. Среди поведенческих генов отобрали 
для дальнейшего изучения только те элементы, которые 
потенциально модифицируют отжиг микроРНК. Был 
идентифицирован полиморфизм A/G в гене, кодирующем 
рецептор серотонина 1B (HTR 1B), как самый сильный 
модулятор экспрессии гена. Этот полиморфизм моди-
фицирует прямое взаимодействие с микроРНК, miR‑96. 
При изучении связи полиморфизмов A и G с агрессией 
было установлено, что люди, гомозиготные по полимор-
физму А, чаще сообщают о поведенческих расстройствах, 
связанных с агрессией, по сравнению с людьми с одной 
или двумя копиями полиморфизма. Таким образом была 
подтверждена роль miR‑96 в регуляции агрессивного по-
ведения среди молодых взрослых [20].

Аллели гена-переносчика серотонина демонстрируют 
вариации в количестве повторов в VNTR интрона 2. Ин-
трон 2 VNTR существует в виде трех общих аллельных 
вариантов, содержащих 9, 10 или 12 копий повторяющегося 
элемента из 16 или 17 п. н. (названных Stin2.9, Stin2.10 
и Stin2.12 соответственно). Разное количество повторов 
в VNTR поддерживает дифференциальную экспрессию 
in vitro. Существуют важные отличия в последователь-
ностях и количестве повторов от результатов, полученных 
в других популяциях. Существует несколько возможных 
механизмов, с помощью которых вариации в VNTR в гене-
переносчике серотонина могут влиять на восприимчивость 
к аффективным расстройствам. Вариации в области VNTR 
могут играть определенную роль в регуляции транскрип-
ции гена, возможно, через соседний белок-активатор‑1 
(AP‑1). В то же время меньшее число повторов VNTR 
может влиять на стабильность транскрипционных ком-
плексов и стационарные концентрации матричной РНК. 
В этом случае может наблюдаться снижение экспрессии 
SERT, что согласуется с результатами многих исследований 
связывания с рецепторами. Аллель STin 2.9 гена-пере-
носчика серотонина может придавать восприимчивость 
к униполярной депрессии более чем у 10 % пострадавших 
людей [21].

Наиболее распространенным психотропным факто-
ром агрессивного поведения является алкоголь. Во мно-
гих частях мира острое употребление алкоголя является 
причиной примерно от 35 до 60 % насильственных пре-
ступлений. Популяционные исследования показывают, 
что употребление алкоголя связано со многими формами 
насилия, включая убийства. Среди всех психоактивных 
веществ алкоголь является наиболее мощным средством 
для выявления агрессии и ослабления поведенческого 
контроля у определенной группы людей. У уязвимых лиц 
определенные нейробиологические эффекты хронического 
употребления алкоголя могут взаимодействовать именно 
с теми нейротрансмиттерными системами, которые уже 
вовлечены в предрасположенность к насилию, связанному 
с алкоголем. Исследование ассоциации вариантов генов-
кандидатов 5HT2A T102C, 5-HTTLPR, DRD Ins‑141Del, 

DAT1 VNTR с агрессивным преступным поведением 
и агрессивными чертами на фоне приема алкоголя выявило 
связь варианта 5HTTLPR [22].

Заключение
За последние два десятилетия становится все более оче-

видным, что контроль над агрессивным поведением также 
модулируется индивидуальным генетическим профилем. 
В литературе убедительно продемонстрирована связь между 
серотонином и импульсивной агрессией, и было выдвинуто 
предположение, что она имеет наследственную основу – се-
ротонинергическая гипофункция может представлять собой 
нейрохимическую черту, которая предрасполагает людей 
к импульсивности и агрессивному поведению. Было вы-
сказано предположение, что несколько генов-кандидатов 
играют роль в риске развития антисоциального поведе-
ния, в основе которого находится импульсивная агрессия. 
Изучение результатов исследований, касающихся основных 
полиморфизмов, ответственных за экспрессию и транс-
портировку серотонина, продемонстрировало, что все они 
связаны с повышенной уязвимостью к антисоциальному 
и импульсивному поведению в ответ на неприятные усло-
вия окружающей среды. Однако результаты этих исследо-
ваний противоречивы не только по воспроизводимости, 
ряд исследований по отдельным полиморфизмам имеют 
противоположные результаты об ассоциации агрессии 
с генотипами. Очевидно, что такие противоречия связаны, 
вероятно, с существенными методологическими расхожде-
ниями, включая вариабельность критериев, используемых 
для определения антисоциального поведения и оценки фак-
торов окружающей среды. По-видимому, изучаемые гены 
играют более широкую модулирующую роль, действуя как 
гены «пластичности», а не «уязвимости». Для подтверж-
дения существующих гипотез необходимы исследования 
на больших популяциях с унифицированными методиками, 
которые не сосредотачивались бы на отдельных генах, а по-
зволяли достичь более четкого понимания молекулярных 
основ природы психических отклонений.
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