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Битва вокруг «пищевой зависимости»
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АННОТАЦИЯ
Несмотря на десятилетия исследований в области питания, ожирения и сахарного диабета, а также на растущую рас-
пространённость и тяжесть практически всех хронических метаболических нарушений, научное сообщество всё ещё 
не может прийти к консенсусу относительно существования и достоверности феномена «пищевой зависимости». Про-
тивники этой концепции приводят множество аргументов: 1)  еда необходима для выживания (или «свежий» лозунг 
«пища — это лекарство»); 2)  стигматизация людей с  ожирением как «психически больных» недопустима; 3)  людям 
с  ожирением следует придерживаться принципа «личной ответственности»; 4)  имеющиеся данные фрагментарны 
и недостаточно убедительны; 5)  это корреляция, а  не причинно-следственная связь; 6)  все одинаково подвержены 
риску, но не все зависимы; 7) отсутствие «абстиненции»; 8) это не «пищевая зависимость», а «зависимость от процесса 
употребления пищи». И хотя все эти аргументы справедливы, с каждым годом в здравоохранении направляется всё 
больше средств на лечение заболеваний, связанных с нарушением питания. В то время как различные употребляемые 
вещества, (например, никотин, кокаин*1, героин*, алкоголь), несомненно, вызывают зависимость, утверждение о том, 
что отдельные компоненты пищи (например, сахар и кофеин) или собственно пища (например, ультрапереработанные 
продукты питания) соответствуют тем же критериям, некоторые учёные считают преувеличением. Количество симпо-
зиумов по пищевой зависимости растёт, а дискуссии в научных журналах не прекращаются. Определение зависимости 
включает в себя множество критериев: демографические данные органов здравоохранения, биохимические маркеры, 
данные визуализационных методов, результаты доклинических и клинических исследований, а также экономические 
факторы. Ни один из этих критериев не оказался достаточно убедительным для достижения консенсуса. Тем не менее 
важнейшим условием научного признания остаётся описание механизма. В этой статье рассмотрены: история разно-
гласий; данные о продуктах питания, обладающих наибольшим аддиктивным потенциалом; два механизма патогенеза 
пищевой зависимости и их связь с наиболее вероятными «виновниками» подобной зависимости; роль пищевой про-
мышленности в распространении ложных представлений. Всё это служит основой для поиска рационального выхода 
из сложившейся ситуации.
Настоящая статья является русскоязычным переводом оригинальной публикации Lustig RH. The battle over “food addic-
tion”. Front Psychiatry. 2025;16:1621742. doi: 10.3389/fpsyt.2025.1621742 под редакцией проф. Э.Э. Звартау и К.В. Азизовой.

Ключевые слова: пищевая зависимость; сахар; инсулин; дофамин; лептин; пищевая промышленность; ультрапере-
работанные пищевые продукты.
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The battle over “food addiction”. Translation into Russian
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ABSTRACT
Despite decades of nutrition, obesity, and diabetes research, and worsening prevalences and severities of virtually every 
chronic metabolic disease, the scientific community remains divided over the existence and veracity of the concept of food 
addiction. There are numerous rationalizations — 1) you need food to survive, (of which “Food is Medicine” is the latest 
mantra); 2) people with obesity should not be stigmatized as “mentally ill”; 3) people with obesity should instead adhere 
to “personal responsibility”; 4) the data are incomplete and not strong enough; 5) it’s correlation but not causation; 6) everyone 
is exposed, but not everyone is addicted; 7) there is no “withdrawal” phenotype; and 8) it’s not “food addiction” but “eating 
addiction”. All are in play, yet more health care dollars are diverted to the treatment of food-related disease every year. While 
various ingestible chemicals (e.g. nicotine, cocaine, heroin, alcohol) are clearly addictive, it appears to be a stretch by some 
scientists to argue that individual substances found in food (e.g. sugar, caffeine), or the food itself (e.g. ultraprocessed food), 
rise to meet the same criteria. Symposia on food addiction proliferate and journal debates continue. The definition of addiction 
consists of numerous criteria, including public health demographics, biochemistry, imaging, animal trials, clinical trials, and 
economics. None of these have proven to be “slam dunks” to align a general consensus. But paramount for scientific acceptance 
is the delineation of mechanism. This article will review the history of the controversy, the data on which foods are most likely 
to be addictive, the two mechanisms involved in the pathogenesis of food addiction and relate it to the most likely culprits, 
and the role of the food industry in promulgating false narratives, in order to provide a rational way forward from this debate.
This article is a Russian-language translation of the original publication [Lustig RH. The battle over “food addiction”. Front 
Psychiatry. 2025;16:1621742. doi: 10.3389/fpsyt.2025.1621742 , prepared under the editorial supervision of Prof. E.E. Zvartau and 
K.V. Azizova.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время на неинфекционные заболевания 

в США приходится 72% смертельных исходов [1] и 75% затрат 
в сфере здравоохранения [2]. Ключевая роль диеты запад-
ного образца в развитии такого рода пандемий неоспори-
ма — этот факт признали даже компании, производящие 
газированные напитки [3]. Во всех странах, перенимающих 
западный тип питания, наблюдается рост распространён-
ности одних и тех же заболеваний и увеличение связанных 
с  ними расходов. Возникает вопрос, что с  этим делать? 
Прежде всего, следует разобраться, в  чём причина  — 
в  количестве или в  качестве продуктов? Это отнюдь 
не праздный вопрос. Количество зависит от потребителя, 
то есть относится к  зоне личной ответственности, тогда 
как качество определяют производители и это уже зона 
ответственности системы здравоохранения. Но что, если 
качество влияет на количество? В  таком случае каждую 
из этих позиций можно считать состоятельной. Очевидно, 
что еда, доставляющая наслаждение, действительно «не-
преодолимо вкусная» и большинство людей просто не мо-
гут перестать её есть. Почему? Потому что им нравится? 
Или, потому что они хотят? Или потому, что такая еда ста-
ла необходимостью для организма? В научной среде этот 
спор, похоже, зашёл в тупик после появления концепции 
«пищевой зависимости», согласно которой определённые 
пищевые продукты действуют на мозг как наркотики, ко-
гда биохимически обусловленное влечение к потреблению 
сильнее сдерживающих когнитивных сигналов мозга [4].

Поделюсь личным мнением — я действительно счи-
таю, что определённые вещества в  пище вызывают за-
висимость. Я  пришёл к  этому выводу постепенно, опи-
раясь на собственные исследования и данные других 
учёных. После открытия лептина в 1994 году мне казалось, 
что развитие ожирения можно объяснить нарушением 
гомеостаза энергетического обмена, однако к  2009  году 
я понял, что эта теория, к  сожалению, несостоятельна. 
С  тех пор наука не стояла на месте. Я  являюсь членом 
рабочей группы Международной консенсусной конферен-
ции по вопросам пищевой зависимости (International Food 
Addiction Consensus Conference, IFACC). Цель нашей рабо-
ты — убедить Всемирную организацию здравоохранения 
(World Health Organization) и Американскую психиатриче-
скую ассоциацию (American Psychiatric Association) вклю-
чить концепцию «пищевой зависимости» в классификато-
ры психических заболеваний. Поэтому я решил написать 
эту статью, не претендуя при этом на беспристрастность, 
поскольку я сам полностью уверовал в  эту концепцию. 
Тем не менее, я постараюсь подробно изложить аргумен-
ты своих оппонентов в этом затянувшемся споре.

В ходе исследований удалось установить, что продук-
ты, которые мы обычно встречаем в  природе, не вызы-
вают зависимости. Скорее очистка и смешивание опре-
делённых веществ и ингредиентов, а  также удаление 
клетчатки усиливают способность некоторых видов пищи 

вызывать пристрастие. Благодаря этим данным научное 
сообщество признало неточность теории общей «пище-
вой зависимости» и взяло на вооружение концепцию «за-
висимости от ультрапереработанных продуктов». Однако 
критики по-прежнему не смолкают.

ИСТОРИЯ СПОРА  
О «ПИЩЕВОЙ ЗАВИСИМОСТИ»

Первое упоминание концепции «пищевой зависимо-
сти» относится к 1956 году, когда американский врач и ис-
следователь Терон Рэндольф (Theront Randolph) вскользь 
обозначил её при описании алкогольной зависимости [5]. 
Это неудивительно, поскольку биохимические процессы, 
способность вызывать удовольствие и социальные аспек-
ты употребления сахара и алкоголя практически идентич-
ны [6]. Однако концепция «пищевой зависимости» из-
начально не была принята психиатрами и даже сегодня 
вызывает большой скептицизм. Например, в «Диагности-
ческом и статистическом руководстве по психическим рас-
стройствам» IV издания (Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders, DSM-IV), опубликованном в 1993 году, 
указано, что обязательными диагностическими критерия-
ми «расстройства вследствие употребления психоактив-
ных веществ» являются формирование толерантности 
и абстинентный синдром. Однако ни один ингредиент, со-
держащийся в  пище (за исключением кофеина и этано-
ла), не вызывает явных признаков абстиненции. По мере 
того, как проблемы в сфере здравоохранения, связанные 
с  зависимостью, становились всё более серьёзными, её 
определение естественным образом расширялось. Неко-
торые исследователи утверждали, что определённые ком-
поненты переработанных пищевых продуктов, в частности 
«фастфуда», вызывают зависимость, подобную зависимо-
сти от никотина, алкоголя, кокаина*1 и героина*2

 [7]. В «Ди-
агностическом и статистическом руководстве по психиче-
ским расстройствам» V издания (DSM-5), опубликованном 
в  2013  году, классификация синдрома зависимости была 
пересмотрена. В частности, были добавлены «поведенче-
ские зависимости», не имеющие биохимического компо-
нента абстинентного синдрома (например, расстройства 
вследствие пристрастия к азартным играм, компьютерным 
играм, социальным сетям, порнографии). Таким образом, 
в DSM-5 [8] содержится пересмотренный набор критериев, 
который включает «психическую зависимость» и в боль-
шей степени соответствует концепции пищевой зависимо-
сти. К таким критериям относятся:
1)	 непреодолимая тяга к объекту зависимости (веществу 

или действию);
2)	 продолжение употребления (поведения), приводящее 

к  невыполнению основных обязанностей (на работе, 
в учебном заведении, дома);

*	 вещество запрещено на территории РФ.
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3)	 продолжение употребления (поведения) в  ситуаци-
ях, связанных с  физической опасностью (например, 
при управлении транспортным средством);

4)	 продолжение употребления (поведения), несмотря 
на проблемы в социальных и межличностных отноше-
ниях, которые возникают или усугубляются вследствие 
употребления (поведения);

5)	 употребление в  большем объёме (более интенсив-
ное/вовлечённое поведение) и в  течение более дли-
тельного времени, чем предполагалось;

6)	 попытки прекратить или контролировать употребление 
(поведение);

7)	 трата времени на поиск возможности употребления 
(реализации поведения) или восстановление после 
такого употребления (поведения);

8)	 нарушение повседневной деятельности вследствие 
употребления (поведения);

9)	 продолжение употребления (поведения), несмотря 
на пагубные последствия.

Следующий научный прорыв в этой области произошёл 
в 2008 году благодаря работе Николь Авены (Nicole Avena) 
в лаборатории Барта Хобеля (Bart Hoebel) в Принстонском 
университете. В  ходе экспериментов на животных уста-
новлено, что сахар удовлетворяет четырём критериям, ха-
рактеризующим зависимость: переедание, абстинентный 
синдром, патологическое влечение и перекрёстная сен-
сибилизация к  другим аддиктивным веществам [9]. Это 
простимулировало активную научную деятельность в дан-
ной области в 2009–2010 гг., в разгар эпидемии ожирения, 
когда психиатр из Университета Флориды Марк Голд (Mark 
Gold) заявил о себе, выпустив две монографии, посвящён-
ные пищевой зависимости  [10,  11]. Однако вместо при-
знания автор получил негативную оценку коллег. Группа 
под руководством психиатра из Кембриджа Пола Флетче-
ра (Paul Fletcher) прямо оспорила предложенную модель 
зависимости при ожирении [12], аргументируя свою по-
зицию тем, что еда не может вызывать патологического 
влечения, поскольку она необходима для выживания. 
Как следствие, между Николь Авена и кембриджской 
группой разгорелась дискуссия, точку в которой поставить 
так и не удалось [13, 14].

В 2009 году Эшли Гирхардт (Ashley Gearhardt) и Келли 
Браун (Kelly Brown) из Йельского университета выдвинули 
предположение о формировании аддикции при западном 
типе питания [15], что приводит к избыточному потребле-
нию пищи. Йельская шкала пищевой зависимости (Yale 
Food Addiction Scale, YFAS) идентифицирует определённые 
продукты питания как обладающие аддиктивными свой-
ствами [16]. Данные, полученные при применении шкалы 
YFAS у  детей, также указывают на распространённость 
пищевой зависимости, особенно среди молодых людей 
с ожирением [17]. Несмотря на всеобщее признание фе-
номена толерантности к  ультрапереработанным продук-
там (УПП) у человека, вопрос о существовании синдрома 

отмены остаётся открытым и вызывает оживлённые 
споры. Данные о  синдроме отмены носят отрывочный 
и несистематизированный характер [18], однако учёные 
разработали шкалу, позволяющую оценивать тяжесть 
синдрома отмены УПП (Highly Processed Food Withdrawal 
Scale, ProWS) как у взрослых [19], так и у детей [20]. Не-
смотря на то, что эмпирические данные о синдроме отме-
ны сахара у человека представляются достаточными [21], 
их подтверждение остаётся одним из научных приорите-
тов. Для выполнения этой задачи группа учёных Кали-
форнийского университета Сан-Франциско (University of 
California, San Francisco, UCSF), в которую входит автор, ис-
пользовала антагонист опиоидных рецепторов налтрексон 
в  качестве индикатора «вознаграждения» и обнаружила 
феномен, названный «влечением к  вознаграждающему 
приёму пищи» (Reward Eating Drive, RED). Этот феномен 
объясняет поведение людей с  ожирением, для которых, 
по всей видимости, характерна чрезмерная реакция 
на гедонистические пищевые стимулы [22, 23]. Более того, 
в ходе экспериментов с использованием функциональной 
магнитно-резонансной томографии (фМРТ) другие иссле-
дователи установили, что за восприятие сладкого вкуса 
как привлекательного или непривлекательного ответ-
ственна префронтальная кора [24]. Согласно представ-
ленным данным, налтрексон влияет на эндогенный фон 
опиоидных пептидов, опосредующих указанные влече-
ния, что подтверждает концепцию пищевой зависимости.

Однако эпидемиологические данные и сведения о ме-
ханизме действия не убедили скептиков. Группа европей-
ских ученых под названием NeuroFAST не принимает кон-
цепцию пищевой зависимости [25] и называет пагубное 
влечение к  «гипервкусной» еде «зависимостью от про-
цесса употребления пищи» (food eating addiction) [26], 
подчеркивая, что это явление определяется поведением, 
а не самими пищевыми продуктами. Несмотря на внешнее 
сходство понятий, различие нельзя назвать семантиче-
ским: если это «пищевая зависимость», то ответственность 
за такого рода расстройства несёт пищевая промышлен-
ность, а если это «зависимость от процесса употребления 
пищи», то виноваты потребители. Исследователи из груп-
пы NeuroFAST утверждают, что даже если некоторые про-
дукты и активируют систему вознаграждения в  мозге, 
они не вызывают зависимости, а  те, которые вызывают, 
не рассматриваются как пища. В  частности, эта группа 
учёных заявляет: «В настоящее время нет доказательств 
того, что конкретные продукты, ингредиенты или пище-
вые добавки вызывают у  человека биохимическую за-
висимость (единственным известным на данный момент 
исключением считается кофеин, который посредством 
определённых механизмов может вызывать привыкание). 
Подчеркнём, что мы не относим алкогольные напитки 
к продуктам питания, несмотря на то что один грамм эта-
нола имеет энергетическую ценность, равную 7 ккал» [27].

В группе NeuroFAST считают, что кофеин обладает 
аддиктивным потенциалом, но не считают его фактором, 
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вызывающим пищевую зависимость. Алкалоиды ксантина 
естественным образом присутствуют во многих продуктах 
питания, однако Управление США по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration, FDA) классифицирует кофеин как пи-
щевую добавку. Кофеин также является лекарственным 
средством — он применяется у недоношенных новорож-
дённых с  недоразвитием нервной системы, поскольку, 
связываясь с  аденозиновыми рецепторами, стимулирует 
центральную нервную систему (ЦНС) и предотвращает 
центральное апноэ сна. Эксперты группы NeuroFAST так-
же согласны с  тем, что алкоголь вызывает зависимость, 
но и для него делают исключение. Натуральные дрожжи 
постоянно ферментируют фрукты, способствуя их созре-
ванию, пока они находятся на стебле растений [28]. Одна-
ко в группе NeuroFAST считают, что очищенный алкоголь 
не относится к  продуктам питания, а  скорее принадле-
жит к  лекарственным средствам (так, до внедрения то-
колитиков его применяли у женщин для предотвращения  
преждевременных родов).

Эксперты ещё одной европейской группы, связанной 
с  рынком пищевой промышленности, проанализировали 
влияние определённых продуктов на предмет «зависи-
мости от потребления пищи» в  когорте студентов уни-
верситета. В  этом исследовании увеличение массы тела 
считали показателем пищевой зависимости. Авторы при-
шли к заключению, что жиры и сахара одинаково влияют 
на набор массы тела [29]. Однако увеличение массы тела 
нельзя считать надёжным критерием пищевой зависи-
мости, поскольку у  некоторых подростков, страдающих 
этим расстройством, масса тела остаётся нормальной [30]. 
Другая возможная причина отказа признать пищевую 
зависимость психическим заболеванием заключается 
в фенотипическом сходстве с компульсивным переедани-
ем  [31]. Многие клиницисты, не согласные с концепцией 
пищевой зависимости, специализируются в области рас-
стройств пищевого поведения. Однако методы, применяе-
мые при этих двух состояниях, существенно различаются: 
при пищевой зависимости требуется отказ от определён-
ных продуктов, тогда как при расстройстве пищевого по-
ведения пациенту не нужно ограничивать употребление 
каких-либо конкретных составляющих рациона. Следо-
вательно, здесь критически важна дифференциальная 
диагностика, поскольку от точности диагноза зависит  
выбор лечения.

В 2021 году Эшли Герхардт (Ashley Gearhardt) и Йохан-
нес Хебебранд (Johannes Hebebrand) из группы NeuroFAST 
обсуждали концепцию пищевой зависимости в  журнале 
American Journal of Clinical Nutrition [32,  33]. Однако оп-
поненты так и не пришли к  общему мнению. Хебебранд 
заявил: «Доказательств того, что определённые продукты 
способствуют формированию аддиктивного пищевого по-
ведения, не существует». Другими словами, ни один про-
дукт питания не вызывает специфической зависимости. 
В  свою очередь Герхардт привёл следующий аргумент: 

«Ультрапереработанные продукты — это сложные веще-
ства, полученные с помощью методов инженерии, путём 
сочетания более насыщенных ингредиентов (например, 
рафинированных углеводов, жиров) и добавок (напри-
мер, соли) с  целью неестественного усиления сигналов 
вознаграждения в головном мозге». Иными словами, био-
химическая зависимость возникает не в  результате упо-
требления отдельных соединений, а  скорее при ультра-
переработке определённых ингредиентов в новую форму.

СХОДСТВО МЕЖДУ ПИЩЕВОЙ 
ЗАВИСИМОСТЬЮ И ЗАВИСИМОСТЬЮ 
ОТ ПСИХОАКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ

Нора Волков (Nora Volkow) описала сходство нейроби-
ологии пищевой зависимости и зависимости от психоак-
тивных веществ, что послужило основой для признания 
этой концепции  [34]. Сигнальный путь, связанный с  по-
лучением удовольствия от употребления вкусной пищи 
и психоактивных веществ, проходит от вентральной об-
ласти покрышки (Ventral Tegmental Area,  VTA) до при-
лежащего ядра (Nucleus Accumbens,  NAc). Считается, 
что эта система вознаграждения сформировалась в ходе 
эволюции для подкрепления поведения, направленного 
на продолжение рода, — полового поведения и отноше-
ния к  пище [35]. В  исследованиях пищевой зависимости 
основное внимание уделяется перекрывающимся ней-
ронным системам, способным подкреплять употребление 
как психоактивных веществ, так и пищи  [36]. Передача 
нервных импульсов в  мезолимбическом дофаминовом 
пути между VTA и NAc считается центральным звеном 
системы вознаграждения как для пищевого поведения, 
так и для злоупотребления психоактивными веществами. 
Стимуляция дофаминовых нейронов в  NAc подкрепляет 
как приём пищи, так и употребление психоактивных ве-
ществ [37] и алкоголя [38]. Подкрепляющий эффект дофа-
мина связан со стимуляцией дофаминовых D2-рецепторов. 
Считается, что передача сигнала в  дофаминергических 
проводящих путях играет двойственную роль в контроле 
питания: с одной стороны, она ингибирует нормальное пи-
тание через действие на гипоталамус, а с другой — уси-
ливает удовольствие от употребления пищи посредством 
влияния на NAc (подробное описание этих механизмов 
приведено ниже).

ЗАВИСИМОСТЬ 
ОТ УЛЬТРАПЕРЕРАБОТАННЫХ 
ПРОДУКТОВ ПИТАНИЯ

Если и существует категория продуктов питания, ко-
торая с  наибольшей вероятностью вызывает аддиктив-
ное поведение, то это ультрапереработанные пищевые 
продукты. Определение УПП остаётся спорным. Карлос 
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Монтейро (Carlos Monteiro) из Университета Сан-Паулу 
разработал классификацию NOVA, которая позволяет раз-
делить продукты питания по степени переработки, а  не 
по содержанию питательных веществ [39, 40]. NOVA вклю-
чает четыре класса, которые можно проиллюстрировать 
на примере яблока: NOVA 1 — непереработанные продук-
ты, например яблоко, сорванное с дерева; NOVA 2 — пере
работанные пищевые ингредиенты, например яблочные 
дольки; NOVA  3  — умеренно переработанные продукты, 
например яблочное пюре; NOVA 4 — ультрапереработан-
ные продукты, например яблочный пирог из кафе быстро-
го питания. Многочисленные исследования подтвердили 
эпидемиологическое значение употребления продуктов 
питания, относящихся к 4-му классу NOVA [41–44]. Одна-
ко до сих пор ведутся споры о  точности системы NOVA 
при оценке токсичности подобных продуктов, поскольку 
некоторые виды переработки либо полезны (например, 
использование йодированной соли в  составе хлеба), 
либо не изучены (например, добавление аскорбиновой 
кислоты в  качестве антиоксиданта в  квашеную капусту). 
Более того, результаты метаанализа данных об общей 
смертности и употреблении продуктов разных категорий 
по классификации NOVA свидетельствуют о том, что толь-
ко подслащённые сахаром напитки и ультрапереработан-
ные мясные продукты напрямую способствуют развитию  
заболеваний [45].

Тем не менее, по мнению Эшли Герхардта, ультра-
переработка служит основанием и механизмом для объ-
яснения зависимости от УПП, поскольку такие продукты 
содержат комбинации ингредиентов с  аддиктивным 
потенциалом, которые утратили свою основу из клет-
чатки  [46]. Как смешивание пищевых ингредиентов, так 
и увеличение скорости их усвоения могут способствовать 
получению комбинации, которая вызывает зависимость 
и приводит к высокому содержанию соответствующих ве-
ществ в  крови (например, как в  случае безалкогольных 
напитков), тогда как сами по себе отдельные компоненты 
из природных источников могут не вызывать привыкания 
(например, сахарный тростник) [47].

ВЫЗЫВАЕТ ЛИ ФАСТФУД 
ЗАВИСИМОСТЬ?

Если еда содержит вещества, обладающие аддик-
тивным потенциалом, или если обработка компонентов 
пищи приводит к зависимости, то наиболее ярко это бу-
дет проявляться при употреблении блюд быстрого пита-
ния — фастфуда. Фастфуд содержит четыре компонента, 
способность которых вызывать удовольствие подробно 
изучена — это соль, жир, кофеин и сахар [48].

Соль
Потребление соли человеком традиционно считает-

ся приобретённой привычкой  [49], а  не зависимостью. 

Предпочтение солёной пищи, вероятно, формируется 
в  раннем детстве. У  младенцев в  возрасте от четырёх 
до шести месяцев предпочтения, связанные с  содержа-
нием соли, формируются в  соответствии с  концентра-
цией натрия в  грудном молоке или воде, используемой 
для приготовления смеси, а  также в  продуктах пита-
ния  [50]. Предпочтение солёной пищи связано с  потреб-
лением большего количества калорий, поскольку высо-
кокалорийные блюда фастфуда содержат относительно 
много соли [57], что отчасти объясняется использованием 
её в  качестве консерванта для увеличения срока год-
ности. Например, результаты исследования с  участием 
подростков из Кореи указывают на связь между частым 
употреблением фастфуда и предпочтением более солё-
ных вариантов традиционных блюд [51]. В другом иссле-
довании, включавшем 27 пациентов с синдромом отмены 
опиатов (преимущественно оксикодона), наблюдали ста-
тистически значимое увеличение потребления фастфуда 
и повышение массы тела в течение 60 дней [52], что сви-
детельствует о «переносе» зависимости. С другой сторо-
ны, результаты исследований подтверждают, что человек 
может изменить свои предпочтения и потреблять менее 
солёные продукты питания. Это было установлено в  ис-
следованиях с участием подростков, из школьного меню 
которых исключили солёную пиццу, а  также у  взрослых 
пациентов с  артериальной гипертензией, которым пред-
ложили придерживаться диеты с  низким содержанием 
натрия в  течение 8–12  недель [49]. Кроме того, хорошо 
известно, что при низком содержании натрия потребление 
соли строго регулируется организмом. Например, у паци-
ентов с сольтеряющей формой врождённой гиперплазии 
надпочечников, которая сопровождается недостаточной 
выработкой минералокортикоида альдостерона, все-
гда наблюдается синдром потери соли, что существенно 
влияет на потребление хлорида натрия такими пациен-
тами [53] пока им не будет назначена необходимая доза 
флудрокортизона. Представление о  том, что уровень по-
требления натрия человеком является «физиологиче-
ской константой», использовалось в  качестве основного 
аргумента для критики недавних усилий Министерства 
здравоохранения Великобритании по резкому сокраще-
нию потребления натрия [54]. Тем не менее, правительство 
страны провело секретную массовую кампанию по сни-
жению потребления соли населением на 30%, после чего 
частота развития артериальной гипертензии и инсультов 
уменьшилась на 40% без каких-либо признаков синдрома 
отмены [55].

Жир
Высокое содержание жира в  фастфуде критически 

важно для достижения вкусовых качеств, которые акти-
вируют систему вознаграждения в мозге. Возможно, в по-
пуляции существует фенотип, характеризующийся предпо-
чтением продуктов питания с высоким содержанием жира 
и слабым чувством насыщения после их употребления,  
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что может служить фактором риска развития ожире-
ния  [56]. Однако так называемые «продукты с  высоким 
содержанием жира», которые часто нравятся людям, 
почти всегда богаты углеводами (например, картофель-
ные чипсы, пицца или печенье). Действительно, добавле-
ние сахара существенно усиливает предпочтение жирной 
пищи у лиц с нормальной массой тела, при этом предел 
роста такого предпочтения по мере увеличения содер-
жания жира не выявлен [57]. Таким образом, сочетание 
высокого содержания жира и сахара, вероятно, стиму-
лирует аддиктивное переедание более интенсивно, чем 
только высокое содержание жира. Однако способность 
жирной пищи активировать систему вознаграждения, 
по-видимому, строго зависит от одновременного потреб-
ления углеводов, так как низкоуглеводные высокожиро-
вые (Low-carbohydrate High-fat LCHF) [58] и кетогенные 
диеты [59] неизменно вызывают уменьшение потребления 
калорий, значительное снижение массы тела и разреше-
ние метаболического синдрома.

Некоторые учёные считают, что пищевой жир сам 
по себе обладает аддиктивными свойствами. Для про-
ведения дифференциального анализа с  использованием 
фМРТ оценивали влияние потребления жиров и сахара 
как по отдельности, так и вместе (с  учётом количества 
калорий) на активность мозга [60]. Употребление молоч-
ных коктейлей с высоким содержанием жира повышало 
активность мозга в хвостатом ядре и зонах соматосенсор-
ной коры (постцентральной извилине, гиппокампе, ниж-
ней лобной извилине), отвечающих за обработку сигналов 
из ротовой полости и формирование вкусовых ощущений. 
В то же время сахар увеличивал активность в островковой 
доле, простирающейся до скорлупы мозга, Роландовой 
борозде и таламусе (зоны восприятия вкусовых ощуще-
ний) и усиливал «вознаграждение». Кроме того, по мере 
увеличения содержания сахара активность в  этих зонах 
становилась более интенсивной, тогда как увеличение со-
держания жира не изменяло амплитуду сигналов. Дру-
гими словами, жир усиливает эффект сахара, но именно 
сахар активирует систему вознаграждения.

Кофеин
Кофеин можно назвать «моделью психоактивного 

вещества», вызывающего зависимость у  человека [61], 
поскольку он удовлетворяет критериям DSM-IV и DSM-5 
в  отношении толерантности, физической абстиненции 
и психической зависимости у детей [62], подростков  [63] 
и взрослых [64]. В период абстиненции наблюдаются го-
ловная боль [64], утомляемость и снижение работоспо-
собности [62]. В то время как подростки и дети получают 
кофеин из безалкогольных напитков и горячего шокола-
да, взрослые получают большую часть кофеина из кофе 
и чая  [65]. Энергетическая ценность безалкогольных на-
питков составляет в  среднем 239  калорий, кроме того, 
они содержат большое количество сахара [66]. Произ-
водители безалкогольных напитков указывают кофеин 

в качестве ароматизатора, но при слепом сравнении толь-
ко 8% лиц, часто употребляющих газированные напитки, 
могут определить разницу между колой с кофеином и ко-
лой без кофеина  [67]. Таким образом, функция кофеина 
в  газированных напитках, вероятнее всего, заключается 
в  усилении привлекательности напитка и без того очень 
приятного (с  высоким содержанием сахара) для потре-
бителя. У лиц, зависимых от кофеина, эти напитки могут 
служить поводом для посещения ресторанов быстрого 
питания и покупки фастфуда [68].

АРГУМЕНТЫ ПРОТИВ САХАРА
Теперь давайте обсудим роль сахара. Результаты си-

стематического обзора литературы свидетельствуют о том, 
что ультрапереработанные продукты обладают самым 
высоким аддиктивным потенциалом из-за добавленного 
в них сахара [4]. Среди компонентов пищевых продуктов, 
за исключением кофеина, сахар имеет самый высокий 
балл по шкале YFAS [46]. Пищевой сахар состоит из двух 
молекул (глюкозы и фруктозы), входящих в  его состав 
практически в  равном соотношении. Несмотря на экви-
валентную калорийность (4,1  ккал/г), фруктоза и глюко-
за метаболизируются по-разному. В отличие от глюкозы, 
фруктоза не подавляет выработку гормона грелина в же-
лудке [69], что способствует сохранению сигналов голода. 
Результаты сравнения двух моносахаридов указывают 
на более высокий риск переедания при употреблении 
фруктозы по сравнению с  глюкозой [70]. Следовательно, 
можно предположить, что именно молекула фруктозы 
служит компонентом, который вызывает как реакцию 
вознаграждения, так и зависимость. Через указанные ме-
ханизмы фруктоза способствует перееданию независимо 
от энергетических потребностей организма [71]. Добавлен-
ный сахар (и особенно фруктоза, входящая в его состав) 
активирует систему вознаграждения в мозге, что в край-
них случаях приводит к  зависимости [48]. Возможно, 
именно поэтому 58% добавленного сахара, потребляе-
мого европейцами, содержится в  ультрапереработанных  
продуктах питания [72].

Хотя глюкоза и фруктоза являются наиболее распро-
странёнными моносахаридами, их метаболизм в  орга-
низме и головном мозге существенно различается. Глю-
коза даёт нам энергию для жизни. Она настолько важна, 
что если не поступает в  организм с  пищей, печень вы-
рабатывает её самостоятельно (этот процесс называется 
глюконеогенезом). Фруктоза, напротив, хотя и служит 
источником энергии, в  остальном утратила свою основ-
ную функцию. Среди эукариот нет ни одного организма, 
в котором происходили бы биохимические реакции, тре-
бующие обязательного участия фруктозы. Наше исследо-
вание показало, что, когда фруктоза поступает в организм 
в  количестве, превышающем способность печени мета-
болизировать её в  цикле трикарбоновых кислот, остаток 
превращается в  жир, который накапливается в  печени. 
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Это способствует развитию инсулинорезистентности и, как 
следствие, неинфекционных заболеваний  [73–75]. До-
бавление безалкогольного сладкого напитка к  фастфуду 
увеличивает содержание сахара в  10  раз. Согласно ре-
зультатам многофакторного анализа продаж фастфуда, 
изменения индекса массы тела коррелируют только с по-
треблением безалкогольных газированных сладких напит-
ков и не связаны с продуктами, содержащими животные 
жиры [76].

Исследования на животных
Несмотря на то, что концепция существования зави-

симости от сахара у  человека остаётся спорной  [32,  33], 
критерии такой зависимости чётко прослеживаются у гры-
зунов  [77]. Пероральное введение сахарозы стимулирует 
экспрессию гена раннего ответа c-Fos в вентральной об-
ласти покрышки (VTA), что свидетельствует об активации 
системы вознаграждения [78]. Более того, инфузия саха-
розы непосредственно в прилежащее ядро (NAc) снижа-
ет активность дофаминовых и µ-опиоидных рецепторов, 
подобно морфину [79], а  результаты исследований с  ис-
пользованием фМРТ указывают на формирование устой-
чивых нейронных путей аддикции [80]. Введение сахарозы 
грызунам вызывает изменения поведения, характерные 
для зависимости, то есть переедание, абстиненцию, не-
преодолимое влечение и перекрёстную сенсибилизацию 
к  другим психоактивным веществам [9]. В  одном часто 
цитируемом исследовании на крысах интенсивность сиг-
налов вознаграждения при употреблении сладкого пре-
взошла тот же показатель при употреблении кокаина1 [81]. 
Согласно недавним наблюдениям M. Minère и соавт. [82], 
даже когда животные находятся в состоянии насыщения 
сахароза увеличивает у  них концентрацию ß-эндорфина 
в  таламусе и снижает концентрацию альфа-меланоцит-
стимулирующего гормона в  дугообразном ядре (Arcu-
ate nucleus), что инициирует чрезмерное потребление  
калорий [82].

Визуализирующие исследования
Исследования у  человека с  использованием мето-

да фМРТ продемонстрировали, что глюкоза и фруктоза 
действуют в разных зонах мозга и их эффекты также раз-
личаются. Джонатан Пюрнелл (Jonathan Purnell) первым 
исследовал эту дихотомию путём внутривенного введения 
каждого из двух сахаров и измерения в  головном мозге 
сигнала, зависящего от уровня оксигенации крови (Blood 
oxygenation level-dependent, BOLD). Глюкоза повышала 
активность зон коры, отвечающих за исполнительные 
функции, тогда как фруктоза подавляла сигнал, посту-
пающий из этих зон [83]. Кэтрин Пейдж (Katherine Page) 
пошла ещё дальше и использовала напиток с  глюкозой 
или фруктозой. Она обнаружила, что после приёма глю-
козы регионарный мозговой кровоток снизился в гипота-
ламусе, таламусе, островковой доле, передней поясной 
коре и полосатом теле (зонах, отвечающих за аппетит 

и «вознаграждение»), тогда как после приёма фруктозы 
регионарный мозговой кровоток снижался в  таламусе, 
гиппокампе, задней поясной коре, веретенообразной из-
вилине и зрительной коре [84]. Беттина Вёльнерханссен 
(BettinaWölnerhanssen) продемонстрировала, что, в  от-
личие от глюкозы, после употребления фруктозы отсут-
ствует чувство насыщения или наполненности желудка, 
а  результаты фМРТ указывают на активность лимбиче-
ской системы (миндалевидного тела, гиппокампа, ор-
битофронтальной коры) [85]. Результаты исследований 
Ани Ястребофф (Ania Jastreboff) свидетельствуют о  том, 
что эффект приёма фруктозы на дофаминовую активацию 
прилежащего ядра существенно снижен у молодых людей 
с ожирением [86]. Согласно данным других исследований, 
потребление фруктозы также сопровождается отсутствием 
чувства насыщения или наполненности желудка по срав-
нению с потреблением глюкозы. Наконец, было проведено 
исследование, в котором оценивали влияние потребления 
жира и сахара как по отдельности, так и вместе (с учётом 
количества калорий) на показатели фМРТ [60]. Молочные 
коктейли с высоким содержанием жира повышали актив-
ность мозга в  хвостатом ядре и зонах соматосенсорной 
коры, отвечающих за обработку сигналов из ротовой по-
лости (постцентральной извилине, гиппокампе, нижней 
лобной извилине). В то же время сахар увеличивал актив-
ность в островковой доле, простирающейся до скорлупы 
мозга, Роландовой борозде и таламусе (зоны восприятия 
вкусовых ощущений). Более того, увеличение содержания 
сахара усиливало активность в этих зонах, однако увели-
чение содержания жира не влияло на уровень их акти-
вации. Другими словами, жир усиливает эффект сахара, 
но именно сахар активирует нейронные пути вознаграж-
дения и вкусовых ощущений. Тем не менее результаты не-
давних исследований указывают на отсутствие устойчивой 
связи между содержанием сахара в молочных коктейлях 
и дофаминовой реакцией мозга [87].

Клинические исследования
Ранее сахар использовали для достижения обезбо

ливающего эффекта при иссечении крайней плоти у  но-
ворождённых [88], что указывает на связь между со-
держанием сахара и эндогенным опиоидным фоном. 
Действительно, по словам людей, которые сами призна-
ют, что страдают пищевой зависимостью, отказ от сахара 
сопровождается «раздражительностью», «тремором», 
«тревогой» и «депрессией» [18] — симптомами, которые 
характерны для синдрома отмены опиатов. В других ис-
следованиях сахар применяли для лечения психической 
зависимости  [89]. Непреодолимое влечение к сахару мо-
жет существенно варьировать в зависимости от возраста, 
фазы менструального цикла и времени суток [90]. «Пере-
нос зависимости» с алкоголя на сахар можно наблюдать 
на любом собрании «Анонимных алкоголиков», где в ка-
честве заменителей всегда присутствуют энергетики, шо-
коладные брауни и пирожные.



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn691855

153
НАУЧНЫЙ ОБЗОР	 Том 16, № 3, 2025	 Психофармакология и биологическая наркология

Экономические исследования
Аддиктивный потенциал сахара заметен даже в  об-

ласти экономики. Например, спрос на кофе неэластичен, 
то есть повышение цены не приводит к  значительному 
снижению потребления. Когда в  2014  году цены на кофе 
резко подскочили из-за сокращения поставок, продажи 
сети Starbuck’s нисколько не изменились благодаря спо-
собности напитка вызывать удовольствие [91]. Среди по-
требительских товаров безалкогольные напитки занимают 
второе место по неэластичности спроса, уступая только 
фастфуду [92]. В Мексике, когда из-за введённого налога 
цены на газированные напитки повысились на 10%, их по-
требление снизилось всего на  7,6%, что свидетельствует 
о  наличии биохимической потребности, которая поддер-
живает повышенное потребление. Аналогичное снижение 
спроса было отмечено через 5 лет после введения налога 
на газированные напитки в Сан-Франциско [93].

ДВА МЕХАНИЗМА ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ САХАРА
Непрямой путь зависимости –  
ингибирование сигнального пути лептина

Хроническое потребление фруктозы приводит к de novo 
липогенезу в  печени, что сопровождается её жировой 
дистрофией [94] и гипертриглицеридемией [95]. Тригли-
цериды, содержащиеся в сыворотке крови, блокируют спо-
собность лептина проникать через гематоэнцефалический  
барьер  [96], что препятствует его связыванию с  рецеп-
торами лептина в  VTA и подавлению передачи сигнала 
в  дофаминергических мезолимбических проводящих путях 
у грызунов [97] и человека [98], тем самым усиливая «возна-
граждение». Однако хроническая дофаминовая стимуляция 
снижает активность дофаминовых D2-рецепторов [99], спо-
собствуя развитию толерантности и синдрома отмены [100].

По имеющимся данным, хроническая гиперинсулинемия 
вызывает формирование резистентности к  лептину, хотя 
этот вопрос до сих пор остаётся предметом дискуссий [101]. 
Концентрации инсулина и лептина служат важными сигна-
лами для ЦНС о долгосрочном энергетическом гомеоста-
зе в периферических тканях. Оба гормона секретируются 
в периоды, когда запасы энергии в организме достаточны, 
их рецепторы локализуются в одних и тех же нейронах вен-
тромедиального ядра гипоталамуса и VTA [102] и оба имеют 
схожие анорексигенные эффекты при быстром введении 
в спинномозговую жидкость. Однако их хроническое воз-
действие приводит к другому физиологическому результату.

Под действием высоких концентраций инсулина in 
vitro нейроны, экспрессирующие проопиомеланокортин, 
перестают реагировать на введение лептина, что приво-
дит к  развитию резистентности к  лептину [100]. Для по-
стрецепторных путей передачи сигнала от инсулинового 
рецептора и рецептора лептина характерны три уровня 

пересечения, которые в  случае активации ингибируют 
сигнальный путь лептина через субстрат инсулинового 
рецептора  2  (Insulin Receptor Substrate 2, IRS-2) [103], 
тирозиновую протеинфосфатазу-1B (Protein Tyrosine 
Phosphatase 1B, PTP-1B) [104] и фосфоинозитол-3-киназу 
(Phosphoinositide 3-Kinase, PI3K) [105]. Кроме того, инсулин 
индуцирует экспрессию супрессора цитокинового сигна-
ла 3 (Suppressor of Cytokine Signaling-3, SOCS3) [106], кото-
рый ингибирует сигнальный путь лептина; у мышей с нока-
утом SOCS3 повышается чувствительность к лептину [107]. 
Таким образом, периферическая инсулинорезистентность 
и гиперинсулинемия могут изменять активность передачи 
сигналов лептина в  ЦНС, что способствует дальнейшему 
увеличению массы тела [108].

Несмотря на то, что инсулин и лептин связываются 
с  разными рецепторами в  нейронах вентромедиального 
ядра гипоталамуса и VTA, они активируют один и тот же 
сигнальный каскад — субстрат инсулинового рецепто-
ра  2  (IRS2)/фосфатидилинозитол-3-киназу (PI3K)  [109], 
а  следовательно, гиперинсулинемия может препятство-
вать передаче сигналов лептина. Кроме того, транспорт 
лептина через гематоэнцефалический барьер нарушается 
при гипертриглицеридемии, которая развивается при го-
лодании и в  случае инсулинорезистентности, ассоцииро-
ванной с ожирением [96]. Поскольку сигнальный путь леп-
тина позволяет мозгу получать информацию о  запасе 
жиров, резистентность к  лептину в  вентромедиальном 
ядре гипоталамуса активирует «сигнальный путь голода-
ния» и способствует увеличению потребления калорий. 
Одновременно с этим резистентность к лептину в VTA ак-
тивирует «сигнальный путь удовольствия», что усиливает 
«вознаграждение» при приёме пищи. У большинства лиц 
с  ожирением отмечается хроническая гиперинсулине-
мия с  нарушением регуляции сигнального пути лептина, 
что приводит к  «голоданию мозга» [105]. Это состояние 
препятствует формированию отрицательной обратной 
связи, которая в  нормальных физиологических условиях 
подавляет потребление пищи  [110]. Таким образом, ожи-
рение можно считать следствием хронической гиперинсу-
линемии, которая препятствует передаче сигналов лепти-
на в вентромедиальном ядре гипоталамуса или VTA, либо 
в  обеих структурах одновременно [111]. В  итоге система 
инсулин-лептин парадоксальным образом формирует пет-
лю положительной обратной связи или «порочный круг» 
при ожирении  [109]. Влечение к  еде и аппетит усилива-
ются, а  масса тела увеличивается, несмотря на избыток 
запасов энергии в периферических тканях.

Прямой механизм зависимости —  
стимуляция высвобождения дофамина 
в вентральной области покрышки (VTA)

Сигнальный путь, связанный с чувством удовольствия, 
который обеспечивает «вознаграждение» при приёме 
пищи (не связанном с потребностью в энергии), начинается  
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в  VTA и заканчивается в  прилежащем ядре. Переда-
ча нервных импульсов в  дофаминергических путях, 
идущих от VTA к  NAc, опосредует «вознаграждаю-
щие» свойства пищи [112], особенно в  условиях стрес-
са [113]. Вкусовая привлекательность доступной пищи 
ещё больше нарушает физиологические сигналы на-
сыщения и мотивирует человека к  потреблению энер-
гии независимо от энергетических потребностей [114]. 
Компульсивное потребление пищи представляет собой 
рефлекторную реакцию на стимуляцию этого сигнально-
го пути вознаграждения, что подтверждается увеличе-
нием потребления пищи после микроинъекции морфина  
в NAc [115].

После употребления сладких продуктов в NAc проис-
ходит мобилизация опиоидов и дофамина, в  результате 
чего в  этой области формируются устойчивые сигналь-
ные пути аддикции, которые можно идентифицировать 
с  помощью фМРТ [80]. И  наоборот, применение лекар-
ственных препаратов, которые блокируют D2-рецепторы 
(например, антипсихотических средств), связано с  более 
высоким риском развития ожирения [116]. При модели-
ровании зависимости у грызунов усиление аддиктивного 
поведения и реакции удовольствия, опосредованной «воз-
награждением» от приёма пищи, измеренное по уровню 
высвобождения дофамина и активации дофаминовых ре-
цепторов, выражено сильнее после периода ограничения 
питания [117].

У лиц с  ожирением количество дофаминовых D2-ре
цепторов обратно пропорционально индексу массы тела, 
что указывает на наличие толерантности и усиливает по-
требность в  постоянном приёме пищи для обеспечения 
избыточной стимуляции угнетённых нейронных сетей. 
У молодых людей с ожирением эффект приёма фруктозы 
на дофаминовую активацию в NAc существенно ослаблен, 
что дополнительно подтверждает подавление дофамино-
вых рецепторов [86], которое считается нейроанатомиче-
ским коррелятом толерантности.

Фруктоза также оказывает прямое влияние на уве-
личение потребления калорий. Усиление вкусовой при-
влекательности пищи за счёт добавления сахарозы ос-
лабляет физиологические сигналы насыщения и служит 
мотивацией для потребления пищи независимо от энер-
гетических потребностей [114, 118]. Например, инфузия 
сахарозы непосредственно в  NAc снижает количество 
D2-рецепторов и μ-опиоидных рецепторов, подобно дей-
ствию морфина [79]. Как сладкие, так и жирные продукты 
мобилизуют опиоиды и дофамин в  NAc и способствуют 
формированию в  этой области устойчивых сигнальных 
путей патологического влечения, которые можно вы-
явить с  помощью фМРТ [80, 115]. Кроме того, в  моделях 
на животных периодическое введение сахара в  течение 
3  недель может вызывать изменения поведения, харак-
терные для зависимости, то есть переедание, абстинен-
цию и тревогу, патологическое влечение и перекрёстную 
сенсибилизацию к другим психоактивным веществам [9]. 

Результаты нейрофармакологических исследований сви-
детельствуют о  снижении количества D2-рецепторов 
в NAc, что согласуется с формированием путей вознаграж-
дения и изменениями поведения, типичными для зави-
симости. Несмотря на обилие разрозненных свидетельств 
существования «сахарной зависимости» у  человека, 
пока не ясно, отражает ли этот «порочный круг» потреб-
ления фруктозы простую привычку или полноценную  
зависимость.

РОЛЬ ПИЩЕВОЙ  
ПРОМЫШЛЕННОСТИ

Сахар добавляют в пищу в виде сахарозы, кукурузного 
сиропа с  высоким содержанием фруктозы, мёда, клено-
вого сиропа или сиропа агавы. Предполагается, что каж-
дый из этих продуктов содержит равное количество глю-
козы и фруктозы, однако в  последнее время по этому 
поводу возникает всё больше вопросов, так как анализ 
газированных напитков, продающихся в  магазинах Лос-
Анджелеса, показал, что содержание фруктозы в них до-
стигает 65% [119]. Эта разница может иметь значение, по-
скольку фруктоза вызывает более выраженную реакцию 
вознаграждения, чем глюкоза. Вопрос заключается в том, 
увеличивают ли производители содержание фруктозы на-
меренно, чтобы стимулировать чрезмерное потребление. 
Аналогичные тенденции наблюдались и в  табачной про-
мышленности, представители которой намеренно мани-
пулировали содержанием никотина в  сигаретах, чтобы 
поддерживать потребление и превратить как можно 
больше людей в  «активных курильщиков»  [120]. Пище-
вая промышленность прибегает к аналогичным уловкам, 
в  результате чего доля калорий в  УПП, приходящихся 
на добавленный сахар, увеличилась до  58%. Согласно 
результатам анализа, недавно проведённого Терой Фац-
цино (Tera Fazzino), в  период с  1965  по 2002  год табач-
ные компании приобретали предприятия пищевой про-
мышленности, чтобы применить аналогичную стратегию 
для увеличения содержания сахара в определённых про-
дуктах и придания им исключительной вкусовой привле-
кательности с целью повышения потребления и, соответ-
ственно, продаж [121]. Интересно, что в  развивающихся 
странах компания Nestlé увеличила содержание сахара 
в  смесях для детей младшего возраста без каких-либо 
объяснений [122]. Такие примеры свидетельствуют о том, 
что представители пищевой промышленности знают, 
что делают, когда добавляют в  продукты сахар и дела-
ют это в собственных интересах, а не ради общего блага. 
В  то же время эти компании не стесняются оперировать 
такими понятиями, как «государство-няня» и «личная 
ответственность», чтобы снять с  себя вину за исполь-
зование «сахарной зависимости» для стимулирования 
продаж и,  в  конечном итоге, за эпидемию хронических  
заболеваний [123].
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СБЛИЖЕНИЕ ПОЗИЦИЙ В ОТНОШЕНИИ 
«ПИЩЕВОЙ ЗАВИСИМОСТИ» 
И «ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПРОЦЕССА 
УПОТРЕБЛЕНИЯ ПИЩИ»

Согласно результатам систематических обзоров лите-
ратуры, ультрапереработанные продукты питания облада-
ют самым высоким аддиктивным потенциалом из-за со-
держания добавленного сахара. Несмотря на то, что сам 
по себе сахар не удовлетворяет критериям классической 
толерантности и синдрома отмены, указанным в DSM-IV, 
он очевидно соответствует требованиям DSM-5 — толе-
рантности и зависимости (то есть употребление несмотря 
на понимание и признание пагубных последствий). Тем 
не менее «пищевая зависимость» как нозологическая 
форма отсутствует в DSM-5.

Как же примирить эти две противоположные гипоте-
зы о «пищевой зависимости» и «зависимости от процесса 
употребления пищи»? Похоже, что из всех пищевых ин-
гредиентов, широко применяемых в  составе УПП, сахар 
и кофеин обладают аддиктивным потенциалом. Но, если 
сахар является «пищей», необходимой для выживания, 
как он может вызывать зависимость? Листья коки счи-
тают в Боливии лекарственным средством, но кокаин*1 — 
наркотик. Мак снотворный относили к  лекарственным 
средствам, но морфин — тоже наркотик. Кофеин со-
держится в  кофе (который многие люди воспринимают 
как целебный напиток), но концентрированный кофеин 
(например, в  средствах для похудения) — это наркотик. 
В древности сахар был пряностью. В эру промышленной 
революции он стал добавкой. Теперь он очищен и пере-
шёл в  класс «наркотиков». Очищенная сахароза  — это 
то же соединение, которое содержится во фруктах, 
но без клетчатки и в  кристаллизованной форме, что по-
зволяет достичь большей степени чистоты. Процесс очист-
ки превратил сахар из «пищи» в  «наркотик», подобно 
алкоголю и кофеину [33]. Подобно этим вызывающим 
зависимость веществам, сахар считается пищевой до-
бавкой, а пищевые добавки — это наркотик. Кроме того, 
сахар входит в состав 74% продуктов питания [124], потому 
что гиганты рынка знают, что, когда они его добавляют,  
мы покупаем больше.

Группа NeuroFAST задаётся вопросом, как еда может 
вызывать привыкание, если она необходима для вы-
живания. Ответ заключается в  том, что часть продуктов 
не относится к  категории «необходимых». Нам нужны 
незаменимые питательные вещества, которые организм 
не может синтезировать из других нутриентов, но есть 
только четыре класса соединений, которые действительно 
«незаменимы»: незаменимые аминокислоты (9 из 20 вхо-
дящих в  состав белков); незаменимые жирные кисло-
ты (такие как омега-3 и линолевая кислота); витамины 

*	 вещество запрещено на территории РФ.

и биологически активные вещества; минералы. Ни одна 
из этих групп незаменимых питательных веществ не вы-
зывает даже лёгкой зависимости. Среди веществ, содер-
жащихся в  пище и вызывающих удовольствие, только 
алкоголь, кофеин и сахар обладают аддиктивным потен-
циалом. Но это пищевые добавки, а не продукты питания.

Как же примирить противоречивые концепции о «пи-
щевой зависимости» и «зависимости от процесса упо-
требления пищи»? На самом деле обе стороны говорят 
о «зависимости от пищевых добавок», которые усилива-
ют эффекты друг друга, что способствует увеличению по-
требления. Когда в пищу добавляются вещества, которые 
организм не способен усвоить, мы болеем. Алкоголь все-
гда был пищевой добавкой; кофеин в концентрации выше 
0,02% (например, в напитках типа колы) также классифи-
цируется как пищевая добавка. В ходе исследований было 
установлено, что, поскольку биохимическая потребность 
в  сахаре отсутствует, он тоже является пищевой добав-
кой, которая способствует формированию зависимости, 
чрезмерному потреблению и развитию неинфекционных 
заболеваний.

РЕЗЮМЕ  
И ВОЗМОЖНЫЕ РЕШЕНИЯ

УПП вызывают зависимость, поскольку содержат сахар 
(который является пищевой добавкой), и эта зависимость 
усугубляется добавлением соли и жира, которые усили-
вают значимость и привлекательность сахара. Поэтому 
борьба с пищевой зависимостью сводится к вопросу «что 
такое пища?». Словарь Уэбстера (Webster’s Dictionary) 
определяет «пищу» как «субстрат, способствующий ро-
сту организма или выработке в  нём энергии». Фруктоза 
не участвует ни в одном из этих процессов и фактически 
препятствует как росту, так и выработке энергии [125]. 
Поэтому сахар не соответствует определению «пищи». 
Скорее его следует отнести к пищевым добавкам, как ко-
феин и алкоголь (мы даже называем его «добавленным 
сахаром»), которые также входят в состав пищи и также 
вызывают зависимость. Следовательно, обе стороны это-
го конфликта могли бы объединиться вокруг концепции 
зависимости от пищевых добавок, воплощением которой 
служат УПП [47].

Предполагаю, что яростная полемика на эту тему 
будет продолжаться до тех пор, пока стороны не при-
дут к  общему мнению и пока в  этом будут замешаны 
деньги. Используя материалы библиотеки отраслевых 
документов Калифорнийского университета Сан-Фран
циско1

2, мои коллеги установили, что представители пи-
щевой промышленности уже много лет знают, что сахар,  
а значит и УПП, токсичны и вызывают зависимость [126].  

1	 UCSF Industry Documents Library. Available at:  
https://www.industrydocuments.ucsf.edu/home/

https://www.industrydocuments.ucsf.edu/home/
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Тем  не  менее они продолжают бороться в  судах и апел-
лируют к общественному мнению, выступая против «госу-
дарства-няни» и требуя «личной ответственности» [123]. 
Однако наука всё быстрее приближает нас к истине и её 
общему признанию. Надеюсь, что результаты исследова-
ний с  применением позитронно-эмиссионной томогра-
фии (ПЭТ), направленных на оценку активности дофами-
новых рецепторов в ответ на употребление определённых 
пищевых компонентов и обнаружение связи между этой 
активностью и системной абстиненцией, дополнят дан-
ные о механизмах действия таких пищевых компонентов 
и подтвердят аддиктивный потенциал УПП. Хотя, конечно, 
некоторым критикам и этого будет мало. Взаимодополня-
ющий характер научных данных в отношении всех четырёх 
упомянутых аспектов, безусловно, подкрепляет концеп-
цию зависимости от УПП как отдельной нозологической 
формы. Мы ожидаем, что Американская психиатрическая 
ассоциация и Всемирная организация здравоохранения 
в  скором времени включат «зависимость от ультрапере-
работанных продуктов питания» в  DSM-6 и Междуна-
родную классификацию болезней 11-го пересмотра со-
ответственно, присвоив ей отдельный диагностический 
код, чтобы страховые компании возмещали расходы 
на лечение, а  мы, наконец, смогли бы поставить точку 
в  этом споре и перейти от дискуссий к  сложной работе 
по исправлению ситуации в  пищевой промышленности  
на благо человечества.
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122.	 Public Eye. Sugar: for Nestlé, not all babies are equal [Internet]. 
Public Eye. 17  April 2024. Available at: https://www.publiceye.ch/
en/media-corner/press-releases/detail/sugar-for-nestle-not-all-
babies-are-equal Accessed: April 29, 2024.
123.	 Lustig RH. “Nine Gluttony and sloth? Personal responsibility 
versus the true cause of obesity”. In: Robert  N, Schiebinger  P, 
Schiebinger  L, editors. Ignorance unmasked: Essays in the new 
science of agnotology. Stanford: Stanford University Press; 2025. 
P:133–146. doi: 10.1515/9781503643963-010
124.	 Ng SW, Slining MM, Popkin BM. Use of caloric and noncaloric 
sweeteners in US consumer packaged foods 2005-2009. J Acad Nutr 
Diet. 2012;112(11):1828–34.e1–6. doi: 10.1016/j.jand.2012.07.009
125.	 Lustig RH. Ultraprocessed food: addictive, toxic, and ready 
for regulation. Nutrients. 2020;12(11):3401. doi:  10.3390/nu12113401 
EDN: TWQXXV
126.	 Nguyen KH, Glantz SA, Palmer CN, Schmidt LA. Transferring 
racial/ethnic marketing strategies from tobacco to food corporations: 
Philip Morris and Kraft General Foods. Am J Public Health. 
2020;110(3):329–336. doi: 10.2105/AJPH.2019.305482 EDN: FMTXHX

ОБ АВТОРАХ	 AUTHORS INFO
*Robert H. Lustig;
Адрес: 550 16th Street, #4669;
Сан-Франциско, Калифорния, США 94158;
ORCID: 0000-0001-6983-2639;
e-mail: Robert.Lustig@ucsf.edu

*Robert H. Lustig;
Address: 550 16th Street, #4669;
 San Francisco, CA, United States 94158;
ORCID: 0000-0001-6983-2639;
e-mail: Robert.Lustig@ucsf.edu

* Автор, ответственный за переписку / Corresponding author

https://doi.org/10.1038/nm1071
https://doi.org/10.1146/annurev.med.59.103106.105628
https://doi.org/10.1016/S0091-3022(02)00105-X
https://doi.org/10.1126/science.1144599
https://doi.org/10.1111/1753-0407.12529
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.22-09-03306.2002
https://doi.org/10.1016/j.bbi.2004.11.004
https://doi.org/10.1111/j.1742-7843.2005.pto_179.x
https://doi.org/10.1016/S0031-9384(02)00751-5
https://doi.org/10.1038/nn1452
https://doi.org/10.1016/S0306-4522(03)00227-6
https://elibrary.ru/bjfuwr
https://doi.org/10.1016/S0031-9384(02)00757-6
https://doi.org/10.1038/oby2010.255
https://doi.org/10.1111/add.16332
https://elibrary.ru/sckhmv
https://www.publiceye.ch/en/media-corner/press-releases/detail/sugar-for-nestle-not-all-babies-are-equal
https://www.publiceye.ch/en/media-corner/press-releases/detail/sugar-for-nestle-not-all-babies-are-equal
https://www.publiceye.ch/en/media-corner/press-releases/detail/sugar-for-nestle-not-all-babies-are-equal
https://doi.org/10.1515/9781503643963-010
https://doi.org/10.1016/j.jand.2012.07.009
https://doi.org/10.3390/nu12113401
https://elibrary.ru/twqxxv
https://doi.org/10.2105/AJPH.2019.305482
https://elibrary.ru/fmtxhx
https://orcid.org/0000-0001-6983-2639
mailto:Robert.Lustig@ucsf.edu
https://orcid.org/0000-0001-6983-2639
mailto:Robert.Lustig@ucsf.edu


161
НАУЧНЫЙ ОБЗОР 	 Том 16, № 3, 2025	 Психофармакология и биологическая наркология

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2025

DOI: https://doi.org/10.17816/phbn690538	 EDN: VXRLRT

Воспалительные биомаркеры как инструмент 
персонализации терапии при расстройствах,  
связанных с употреблением алкоголя
С.И. Соколова, В.Ю. Скрябин, Л.К. Ардаматская, А.В. Масякин
Московский научно-практический центр наркологии, Москва, Россия

АННОТАЦИЯ
В обзоре рассмотрен потенциал использования воспалительных биомаркеров для персонализации терапии при рас-
стройствах, связанных с  употреблением алкоголя, включая синдром отмены алкоголя. Проведён целенаправленный 
обзор клинических исследований, систематических обзоров и  метаанализов, найденных в  базах данных PubMed, 
Scopus и Web of Science и опубликованных в период с января 2000 г. по июль 2025 г. Наиболее воспроизводимыми ока-
зались изменения уровней интерлейкина-6 (IL-6), IL-18, фактора некроза опухоли α (TNF-α), С-реактивного белка (СРБ) 
и маркеров эндотоксемии. Повышение содержания этих маркеров при хроническом употреблении алкоголя и на ран-
них этапах после отмены ассоциируется с большей тяжестью синдрома отмены алкоголя, риском делирия и судорог, 
нарушениями сна и когнитивными дефицитами, инфекционными осложнениями и неблагоприятной годичной выжива-
емостью. В течение 1–4 недель воздержания большинство провоспалительных показателей снижается, однако часть 
остаётся повышенной. СРБ модифицирует клинический и нейровизуализационный ответ на терапию с нейроиммунным 
механизмом действия; содержание СРБ в  периферической крови коррелирует с  фронтальным холиновым сигналом 
по данным протонной магнитно-резонансной спектроскопии (^1H-МРС) и предсказывает потребление алкоголя в бли-
жайший недельный период (по поведенческим метрикам, таким как число тяжёлых дней употребления). Избыточная 
доля REM-сна (Rapid Eye Movement) связана с  активностью TNF-α и  предвосхищает рецидив. Иммуногенетические 
вариации, такие как полиморфизм гена IL17RB и  компонентов пути NF-κB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer  
of activated B cells), ассоциированы с ответом на поддерживающую фармакотерапию и с риском возобновления упо-
требления алкоголя. Совокупность имеющихся данных обосновывает целесообразность использования панелей воспа-
лительных биомаркеров для ранней стратификации риска, мониторинга качества ремиссии, подбора пациентов для им-
мунонаправленного вмешательства и коррекции кишечной проницаемости. Основными ограничениями исследований 
в  данной области остаются малые и  гетерогенные выборки и  недостаток стандартизации панелей, а  следовательно,  
необходимо проведение крупных продольных исследований с тщательным фенотипированием пациентов.

Ключевые слова: расстройства, вызванные алкоголем; абстинентный синдром; нейровоспаление; цитокины; С-реак
тивный белок; персонализированная медицина.
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Inflammatory Biomarkers as a Tool for Personalized 
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ABSTRACT
This review examines the potential of inflammatory biomarkers to support the personalization of therapy in alcohol-related 
disorders, including alcohol withdrawal syndrome. A targeted review of clinical studies, systematic reviews, and meta-analyses 
published in PubMed, Scopus, and Web of Science databases between January 2000 and July 2025 was conducted. The 
most consistently reproducible findings include alterations in interleukin-6 (IL-6), IL-18, tumor necrosis factor α (TNF-α), 
C-reactive protein (CRP), and markers of endotoxemia. Elevated levels of these biomarkers during chronic alcohol use and 
early after cessation are associated with greater severity of alcohol withdrawal syndrome, risk of delirium and seizures, 
sleep disturbances, cognitive impairments, infectious complications, and unfavorable one-year survival outcomes. Most 
proinflammatory indicators decline within 1–4 weeks of abstinence; however, some remain elevated. CRP influences both 
clinical and neuroimaging responses to treatments with neuroimmune mechanisms of action; peripheral CRP concentration 
correlates with the frontal choline peak on proton magnetic resonance spectroscopy (^1H-MRS) and predicts short-term 
alcohol consumption (behavioral metrics such as number of heavy drinking days). Excessive REM sleep (Rapid Eye Movement) 
is associated with TNF-α activity and predicts relapse. Immunogenetic variations, including polymorphisms in the IL17RB gene 
and components of the NF-κB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) pathway, are associated with 
response to maintenance pharmacotherapy and risk of returning to alcohol use. The collective evidence supports the use 
of inflammatory biomarker panels for early risk stratification, monitoring remission quality, identifying candidates for immune-
targeted interventions, and for the correction of intestinal permeability. The main limitations of studies in this area include small 
and heterogeneous samples and insufficient standardization of panels, underscoring the need for large, longitudinal studies 
with detailed patient phenotyping.

Keywords: alcohol-related disorders; alcohol withdrawal syndrome; neuroinflammation; cytokines; C-reactive protein; 
personalized medicine.
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы нейровоспаление рассматривается 

как ключевой патогенетический механизм, опосредую-
щий как острые, так и  хронические эффекты алкоголя 
на центральную нервную систему (ЦНС), включая форми-
рование зависимости и синдрома отмены алкоголя (СОА). 
За последнее десятилетие показано, что расстройства, 
вызванные употреблением алкоголя, сопровождают-
ся устойчивым дисбалансом нейроиммунной регуляции: 
алкоголь активирует врождённые иммунные пути — 
TLR/HMGB1 (Toll-like receptors / High Mobility Group Box 1) 
и  NF-κB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B  cells), изменяет экспрессию нейроиммунных 
генов и реактивность микроглии. В результате модуляция 
контуров вознаграждения и  контроля поддерживает по-
веденческие фенотипы зависимости [1,  2]. Установлено, 
что алкоголь индуцирует как системное, так и локальное 
(в  ЦНС) воспаление, нарушая баланс продукции провос-
палительных [интерлейкин-1β (IL-1β), IL-6, фактор не-
кроза опухоли-α (Tumor Necrosis Factor alpha, TNF-α)] 
и противовоспалительных (IL-10) цитокинов. Через микро-
глиальную и  астроцитарную реактивность и  TLR/HMGB1-
сигнальный путь эти медиаторы изменяют активность 
контуров вознаграждения и  контроля  [1,  2], а  также 
влияют на нейроэндокринную регуляцию и  связанные 
с  ней аффективно-когнитивные фенотипы [3]. В  отече-
ственных научных обзорах подчёркивается, что систем-
ное воспаление с  участием IL-6, TNF-α и  C-реактивного 
белка (CРБ) сопряжено с  психопатологией и  сомати-
ческой коморбидностью, а  также с  когнитивной дис-
функцией, что согласуется с  нейроиммунной моделью, 
используемой в  нашем обзоре [4]. Для IL-6  показана 
контекстная дихотомия: классическая передача сигнала 
через комплекс IL-6R/gp130  связана с  регенеративны-
ми и  нейропротективными эффектами, тогда как транс-
сигналинг  — с  провоспалительным ответом. Эту осо-
бенность важно учитывать при интерпретации данных, 
описывающих расстройства, связанные с  употреблением  
алкоголя (РУА) [5].

Отмена алкоголя, особенно после длительного пе-
риода злоупотребления, сопровождается дисрегуляци-
ей провоспалительных каскадов и  сдвигом иммунного 
баланса в  сторону превалирования провоспалительного 
ответа, что клинически ассоциируется с  более тяжёлым 
течением СОА, включая риск делирия и  судорог. В  ран-
ний период отмены для пациентов с  РУА характерны 
повышенный уровень IL-6 и  TNF-α и  тенденция к  сни-
жению IL-6 в  течение первых 1–2  недель после пре-
кращения приёма алкоголя. Содержание компонентов 
TNF-сигнального пути (рецепторов TNFR1/TNFR2) при ал-
когольном делирии выше, чем при неосложнённом СОА 
[6–10]. В  некоторых работах противовоспалительная 
регуляция с  участием IL-10 в  ответ на отмену алкого-
ля выглядит недостаточной на фоне доминирования 

провоспалительных процессов. Однако в  клинических 
исследованиях направление изменений содержания IL-10  
варьирует, поэтому в  данном случае более корректно 
говорить о  дисбалансе с  преобладанием провоспали-
тельного тона [7]. Такие иммунные изменения связаны 
с выраженностью аффективных симптомов, степенью нару-
шений сна и когнитивного дефицита, что увеличивает риск  
рецидива [3, 7, 11].

Клинические исследования показывают, что у  паци-
ентов с  РУА происходят стойкие изменения концентра-
ций отдельных цитокинов как в  периферической крови, 
так и в  спинномозговой жидкости [12]. Причём эти по-
казатели зависят от стадии заболевания, интенсивности 
и  продолжительности употребления алкоголя, а  также 
от сопутствующих состояний, включая инфекции и  за-
болевания печени [13]. Содержание IL-6 и TNF-α демон-
стрирует наиболее существенное и  стойкое повышение 
при тяжёлом СОА, тогда как уровень IL-10, напротив, 
часто снижается, что усугубляет провоспалительный  
сдвиг [7, 13, 14].

Существование феномена тренированного иммуни
тета микроглии, при котором повторное воздействие  
стрессоров вызывает более быстрый и  выраженный 
воспалительный ответ, подтверждено в  доклиниче-
ских исследованиях  [15–17]. В  контексте РУА микрогли-
альная «примированность» и  стойкая нейроиммунная 
активация обсуждаются как механизмы поддержа-
ния патологических контуров вознаграждения и  конт- 
роля [1, 2].

Ряд исследований подтверждает, что высокие уровни 
IL-6/TNF-α и  компонентов TNF-сигнального пути ассо-
циированы с  большей тяжестью СОА и  риском делирия 
и судорог [8–10]. Таким образом, системный и локальный 
воспалительные ответы при РУА не только отражают глу-
бину патофизиологических процессов, но и  могут быть 
использованы для стратификации пациентов по риску 
осложнённого течения СОА.

В контексте развития персонализированной медици-
ны изучение серийных (временных) изменений панелей 
цитокинов при СОА открывает перспективы создания 
прогностических моделей, позволяющих индивидуали-
зировать терапевтические подходы, включая назначе-
ние противовоспалительных или иммуномодулирующих 
средств в  качестве адъювантной терапии и  мониторинг 
биомаркеров для своевременной коррекции лечения. 
Систематизация имеющихся данных о механизмах и кли-
ническом значении цитокинового дисбаланса является 
необходимым этапом для разработки новых стратегий 
профилактики осложнений, снижения тяжести СОА 
и  предотвращения рецидивов. Настоящий обзор сум-
мирует современные представления о  роли цитокинов 
в  патогенезе алкогольной зависимости и  синдрома от-
мены, акцентируя внимание на их возможном клини-
ческом применении для диагностики, прогнозирования  
и терапии.
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ПОИСК ПУБЛИКАЦИЙ
Данный обзор выполнен в формате целенаправленно-

го поиска и  анализа научных публикаций, посвящённых 
роли цитокинов в  патогенезе алкогольной зависимости 
и СОА. Поиск проводили в международных библиографи-
ческих базах данных PubMed, Scopus и  Web of Science. 
Поиск был ограничен публикациями за период с  января 
2000  г. по июль 2025  г. включительно. В  поисковые за-
просы включали комбинации ключевых слов и  меди-
цинских предметных рубрик (MeSH-рубрики): “alcohol 
withdrawal syndrome”, “alcohol use disorder”, “cytokines”, 
“neuroinflammation”, “IL-1β”, “IL-6”, “TNF-α”, “IL-10”, 
“biomarkers”, “pathophysiology”. Дополнительно провели 
ручной поиск по спискам литературы релевантных пуб-
ликаций.

В анализ включили: оригинальные клинические ис-
следования — наблюдательные и  рандомизированные 
клинические исследования, проспективные и ретроспек-
тивные наблюдения; релевантные метаанализы и  систе-
матические обзоры, в которых проведена оценка уровней 
цитокинов в сыворотке или плазме крови, либо в спинно-
мозговой жидкости у пациентов с РУА, включая СОА; ра-
боты, содержащие данные о динамике последовательных 
изменений уровней цитокинов во времени в зависимости 
от тяжести СОА, наличия осложнений (делирия, судорож-
ного синдрома) или исхода заболевания; исследования, 
рассматривающие патофизиологические механизмы ней-
ровоспаления и его роль в изменениях нейронной пере-
дачи сигналов при РУА.

Исключены: статьи, посвящённые только экспери-
ментальным моделям на животных без клинической 
верификации результатов; работы, в  которых отсут-
ствуют данные о  конкретных цитокинах; публикации 
на языках, адекватный по точности перевод которых был  
невозможен.

СИСТЕМНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ УПОТРЕБЛЕНИИ 
АЛКОГОЛЯ И ЕГО ОТМЕНЕ

У пациентов с РУА, даже в отсутствии клинически вы-
раженного поражения печени, происходит селективное 
повышение содержания IL-6 в  сыворотке крови, тогда 
как концентрации IL-8, IL-10, IL-12 и  TNF-α часто оста-
ются на уровне контрольных значений. Это указывает 
на раннюю и  относительно автономную активацию оси 
IL-6  на системном уровне и  её участие в  патогенезе ал-
когольной зависимости [13]. Поперечные исследования 
показывают, что у  мужчин с  диагностированным РУА 
в  период отмены алкоголя повышаются уровни цир-
кулирующего TNF-α и  CРБ по сравнению со здоровой 
контрольной группой. При этом краткосрочное поведен-
ческое вмешательство, направленное на модификацию 

когнитивных предвзятостей, не изменяет эти показатели, 
что свидетельствует об устойчивости провоспалительного 
фона в ранней ремиссии и ограниченной чувствительности 
данных маркеров к  краткосрочным немедикаментозным 
тренировочным воздействиям [14].

Дополнительным подтверждением системного вос-
палительного сдвига служит повышение концентрации 
матриксной металлопротеиназы-9 в  сыворотке крови  
у  пациентов с  длительным употреблением алкоголя 
по сравнению с  контрольной группой. Матриксная ме-
таллопротеиназа-9  служит маркером ремоделирования 
внеклеточного матрикса и  сосудистой стенки, повыше-
ние её уровня в сыворотке крови отмечается независимо 
от стандартных печёночных ферментов, что свидетель-
ствует о  вкладе сосудисто-воспалительного компонента 
в  общесоматический профиль алкогольной болезни  [18].

Кишечно-печёночная ось служит ключевым источ-
ником системных провоспалительных стимулов у  паци-
ентов, поступающих на детоксикацию. Уже на исходном 
этапе у  них выявляются признаки эндотоксемии, повы-
шено содержание маркеров повреждения гепатоцитов 
и уровень TNF-α. Двухнедельное воздержание от приёма 
алкоголя снижает у  таких пациентов уровень липополи-
сахарида в крови, причём снижение содержания эндоток-
сина опережает уменьшение цитокератина-18, что указы-
вает на причинную роль транслокации бактериальных 
продуктов в  инициации и  поддержании системного вос-
паления при алкогольной болезни печени [19]. В  обсле-
дованной когорте доля участников с  исходно повышен-
ными показателями печёночного повреждения достигала 
двух третей, при этом у  женщин сдвиги в  маркерах по-
вреждения гепатоцитов выражены сильнее, несмотря 
на меньший средний уровень употребления алкоголя, 
что свидетельствует о  межполовых различиях в  уязви-
мости к  алкогольно-индуцированному воспалительному 
и  цитолитическому ответу [19]. Одновременно провос-
палительные процессы происходят и в  жировой ткани. 
У пациентов с алкогольной болезнью печени регистриру-
ется повышенная экспрессия хемокинов и  компонентов 
инфламмасомы в  тканях печени. При этом экспрессия 
IL-6 и  хемокина  CCL2 в  подкожной жировой клетчатке 
коррелирует с  тяжестью повреждений печени [20]. Бо-
лее того, даже одна неделя воздержания от употребле-
ния алкоголя ассоциирована со снижением экспрессии 
IL-18, CCL2 и остеопонтина в жировой ткани, а  также со 
сдвигом поляризации тканевых макрофагов в  сторону 
противовоспалительного фенотипа. Эти данные свиде-
тельствуют о  частичной обратимости системного воспа-
лительного каскада на фоне прекращения употребления 
алкоголя. Кроме того, они позволяют рассматривать жи-
ровую ткань как активный источник провоспалительных 
сигналов, способный поддерживать системный воспали-
тельный фон и  влиять на течение алкогольной болезни 
печени, а  опосредованно — и  на нейровоспалительные  
механизмы [20].
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Лонгитудинальные исследования в  клиниках деток-
сикации показывают, что ранняя фаза отмены сопрово-
ждается согласованным повышением содержания про-
воспалительных цитокинов IL-6 и  TNF-α в  плазме крови 
в  сочетании с  ухудшением биохимических печёночных 
показателей и  снижением когнитивной эффективности. 
В  то же время, воздержание от употребления алкоголя 
в течение четырёх недель существенно снижает уровень 
большинства провоспалительных маркеров крови, нор-
мализует печёночные пробы и улучшает показатели вни-
мания и исполнительных функций. Всё это подтверждает 
клиническую значимость мониторинга воспалительных 
биомаркеров в первые недели ремиссии [7]. Однако в пе-
риод ранней ремиссии уровни провоспалительных медиа-
торов TNF-α и СРБ остаются повышенными по сравнению 
со здоровыми лицами, что свидетельствует о хроническом 
поддержании воспалительного тонуса, который не может 
быть устранён одномоментно при помощи поведенческих 
вмешательств и  требует применения таргетных биологи-
ческих подходов [14]. На этапе острой отмены у пациентов, 
поступающих в отделения неотложной помощи, характер-
ный системный воспалительный профиль часто сочетается 
с  выраженными метаболическими нарушениями, вклю-
чая гипомагниемию, повышение уровней лактата и  СРБ. 
При этом низкая концентрация магния ассоциирована с бо-
лее тяжёлым течением СОА и повышенной годичной ле-
тальностью, что подчёркивает прогностическую ценность 
совместного анализа воспалительных и  метаболических 
параметров при первичном стратифицированном ведении 
таких пациентов [21]. В  этой же когорте повышение СРБ 
и  снижение концентрации альбумина сочетаются с  не-
благоприятными исходами в течение года, что подтверж-
дает возможность использования CРБ как интегрального 
индикатора системного воспаления и риска осложнённого 
течения СОА [21]. Связь уровня IL-6/TNF-α в ночное время 
с архитектурой сна, а также эффект антагонизации TNF-α 
на REM (Rapid Eye Movement) фазу сна обсуждаются ниже.

Роль СРБ как устойчивого индикатора системного вос-
паления подтверждается в  исследованиях фармакотера-
пии. Исходно высокий уровень CРБ модифицирует клини-
ческий и нейровизуализационный ответы на ибудиласт*1, 
что сопровождается меньшей интенсивностью потреб-
ления алкоголя и  снижением реактивности лобно-стри-
арных структур на алкогольные стимулы. Наличие такой 
взаимосвязи позволяет рассматривать CРБ как стратифи-
кационный маркер при выборе пациентов для иммуно-
направленных вмешательств [22]. Однако в расширенном 
12-недельном рандомизированном клиническом иссле-
довании у  пациентов с  РУА, принимавших ибудиласт* 
(50 мг 2 раза в сутки), действие препарата не превзошло 
плацебо по доле тяжёлых дней употребления алкоголя 
и  не повлияло на периферические маркеры воспаления, 

*	  Лекарственное средство не зарегистрировано на территории Россий-
ской Федерации.

что свидетельствует в  пользу необходимости предвари-
тельной биомаркерной стратификации пациентов [23]. До-
полнительно, мультиомный подход выявил генетические 
варианты рецептора интерлейкина-17B (IL-17B), ассоции-
рованные с  ответом на акампросат* и  риском рецидива, 
причём экспрессия компонентов NF-κB-сигнального пути 
выше у  пациентов, возобновивших употребление алко-
голя. Эти данные указывают на значимость врождённой 
иммунной вариабельности в  формировании системного 
воспалительного профиля и  определении фармакологи-
ческой чувствительности [24].

Важным аспектом интерпретации уровней цитокинов 
является учёт потенциальных смешивающих факторов. 
Клинические данные свидетельствуют о том, что у паци-
ентов с СОА, употребляющих никотин (курение, бездымный 
табак), концентрации TNF-α, IL-17A, IL-1β, IL-8 и моноци-
тарного хемотаксического протеина-1 (MCP-1) статистиче-
ски значимо ниже, чем у лиц, не употребляющих никотин, 
даже после многофакторной корректировки на возраст, 
пол, сопутствующие воспалительные состояния, тяжесть 
зависимости, физическую активность и  индекс массы 
тела  [25]. При этом уровни IL-6 и  антагониста рецептора 
интерлейкина 1 (IL-1ra) не различаются между группами, 
но положительно коррелируют с  индексом массы тела 
и окружностью талии, а также повышены у лиц с низкой 
физической активностью. Уровень СРБ продемонстриро-
вал корреляцию с  IL-10, TNF-α, IL-6 и  IL-1ra. Кроме того, 
наблюдалась тенденция к  снижению уровня интерферо-
на-гамма (IFN-γ) по мере увеличения продолжительности 
абстиненции. Эти данные свидетельствуют в пользу того, 
что статус употребления никотина, антропометрические 
показатели (индекс массы тела и  окружность талии), 
уровень физической активности и  время, прошедшее 
с  момента последнего употребления алкоголя, являются 
важными ковариатами, которые необходимо учитывать 
при сборе данных и статистическом моделировании связи 
между воспалительными биомаркерами и клиническими 
исходами при РУА.

Отечественные авторы подчёркивают, что с  точки 
зрения клинико-лабораторной интерпретации изолиро-
ванная оценка одного маркера уступает интегральным 
панелям, включающим цитокины, белки глии и  другие 
показатели  [26]. Совокупность клинических данных сви-
детельствует о  том, что системные провоспалительные 
медиаторы  — в  первую очередь IL-6, TNF-α, СРБ, IL-18 
и  показатели эндотоксемии — формируют устойчивый 
воспроизводимый профиль при хроническом употребле-
нии алкоголя и в  раннем периоде СОА. Развивающие
ся процессы частично обратимы на фоне воздержания 
и демонстрируют выраженные связи с функциональными 
показателями сна, когнитивными нарушениями, инфек-
ционными осложнениями и  летальностью, что оправды-
вает их использование для динамического мониторинга 
и стратификации риска в клинической практике ведения 
пациентов с алкогольной зависимостью [7, 13, 20].
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СВЯЗЬ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ 
С НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕМ 
И АРХИТЕКТУРОЙ СНА,  
РОЛЬ КИШЕЧНОЙ ПРОНИЦАЕМОСТИ 
И ЖИРОВОЙ ТКАНИ

Клинические исследования последовательно показы-
вают, что системные провоспалительные сдвиги при РУА 
сопровождаются нейровоспалительными изменениями 
и  нарушениями регуляции сна, а  также дисфункцией 
стресс-реактивных нейроэндокринных контуров [11].

Динамика системных воспалительных маркеров 
в  ответ на острое воздействие алкоголя имеет высокую 
воспроизводимость. Экспериментальные исследования 
с контролируемым пероральным приёмом алкоголя у хро-
нических потребителей демонстрируют, что концентрация 
IL-6 в  плазме достоверно возрастает уже через ~3  часа 
после нагрузки, достигает пика и  остаётся повышенной, 
тогда как уровень TNF-α значимо снижается [27]. Такой 
характерный сдвиг (повышение IL-6  на фоне снижения 
TNF-α) после пероральной нагрузки алкоголем у тяжёлых 
потребителей [27] концептуально согласуется с  данными 
доклинических исследований о  быстрой нейроиммунной 
перестройке — изменении транскрипционных программ 
микроглии и  астроцитов при воздействии воспалитель-
ных стимулов [1, 2]. Количество данных об острых транс-
крипционных сдвигах в ЦНС у человека при алкогольной 
нагрузке ограничено, а имеющиеся выводы основаны на  
доклинических исследованиях.

На уровне клеточных механизмов ключевым эффек-
тором выступает микроглия. Именно транскрипционная 
и эпигенетическая перенастройка микроглии при воздей-
ствии психоактивных веществ, включая алкоголь, поддер-
живает повышенную реактивность и изменяет регуляцию 
нейронных сетей, связанных с вознаграждением и контро-
лем поведения, что способствует формированию аддиктив-
ного поведения [28]. Совокупность клинических и доклини-
ческих данных свидетельствует о том, что воспалительные 
процессы ассоциированы с  ухудшением когнитивных 
функций при РУА, причём вклад микроглии рассматрива-
ется как центральный для поддержания нейровоспали-
тельного состояния [11]. IL-6 в ЦНС модулирует передачу 
нервного сигнала (дофаминергическую, серотонинергиче-
скую и кинурениновый путь), оси стресс-реакции и когни-
тивные функции, опосредуя влияние периферического вос-
паления на поведение при РУА [5]. Русскоязычные авторы 
обзорных статей дополнительно связывают повышенное 
содержание провоспалительных медиаторов (прежде все-
го IL-6 и  TNF-α) с  нарушениями внимания, рабочей па-
мяти и  исполнительных функций, то есть делают акцент 
на неблагоприятных когнитивных исходах при  РУА  [29].

Связь системных цитокинов с  архитектурой сна 
в  рамках СОА показана в  работе, где провели ночной 

серийный забор крови и полисомнографию [30]. Установ-
лено, что у пациентов с СОА повышаются ночные уровни 
IL-6 и TNF-α на фоне удлинения латентности сна и отно-
сительного увеличения доли REM-сна по сравнению с кон-
трольной группой. При экспериментальном нарушении 
сна подъёмы IL-6 усиливаются, а уровень IL-6 перед сном 
коррелирует с  латентностью засыпания, тогда как уро-
вень IL-6 в  3  часа ночи коррелирует с  продолжительно-
стью REM-сна во второй половине ночи [30]. Причинная 
роль TNF-сигнального каскада подтверждена фармако-
логическим вмешательством: однократная антагонизация 
TNF-α этанерцептом  — рекомбинантным растворимым 
рецептором p75-Fc (крупная молекула, вводится подкож-
но и  не проникает через гемато-энцефалический барьер 
при системном введении) — у мужчин с РУА в состоянии 
воздержания приводит к  статистически значимому сни-
жению доли и  продолжительности REM-сна до уровней, 
приближающихся к  показателям у  здоровых лиц. Инди-
видуальные концентрации циркулирующего растворимого 
рецептора TNFRII отрицательно коррелируют с процентом 
REM-сна [31]. Эти данные имеют существенное клини-
ческое значение, поскольку нарушения сна устойчиво 
связаны с  риском рецидива, а  их воспалительная со-
ставляющая делает возможной иммуномодуляторную  
коррекцию [30, 31].

Взаимодействие нейроэндокринной и  иммунной си-
стем при хроническом употреблении алкоголя характе-
ризуется изменённой реактивностью лимфоцитарных 
опиоидергических и  стресс-ассоциированных каскадов 
на центральные стрессовые стимулы. У лиц с РУА исход-
ная экспрессия мРНК проопиомеланокортина в лимфоци-
тах периферической крови повышена. При этом на фоне 
внутривенного введения кортикотропин-рилизинг-факто-
ра наблюдается не ожидаемое повышение уровня мРНК 
проопиомеланокортина в  лимфоцитах периферической 
крови, как у контрольных лиц, а его снижение, что интер-
претируется как нарушение нейроэндокринно-иммунной 
оси у таких пациентов [32]. Одновременно зафиксировано 
повышение продукции антагониста рецептора IL-1 в  от-
вет на липополисахарид, что указывает на хроническую 
активацию врождённого иммунитета и  его взаимодей-
ствие со стресс-системой  [32]. В  периоперационной мо-
дели у  пациентов с  длительной историей употребления 
алкоголя до операции выявлено сниженное соотношение 
Т-хелперов (Th1/Th2), а после хирургического стресса — 
подавление цитотоксических ответов и сдвиг в сторону по-
вышенной секреции IL-10 на фоне снижения соотношения 
IFN-γ/IL-10. Такие изменения сопровождаются большей 
частотой инфекций и свидетельствуют о роли системного 
иммунного дисбаланса в  нарушении адаптации к  стрес-
су в данной популяции [33]. Эти наблюдения согласуются 
с представлением, что хроническое воспаление и стресс-
реакции взаимно потенцируют друг друга и через перифе-
рические медиаторы влияют на центральные механизмы 
регуляции поведения [32, 33].
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Связь между периферическим воспалением и нейро-
воспалительными процессами также подтверждается ра-
ботами, сочетающими измерение периферических био-
маркеров с неинвазивными центральными индикаторами. 
В  плацебо-контролируемом исследовании ибудиласта*  
у  пациентов с  РУА отмечено умеренное снижение СРБ 
и  соотношения TNF-α/IL-10, а  по данным протонной 
магнитно-резонансной спектроскопии ^1H-MRS — сни-
жение уровня холин-содержащих соединений в  белом 
веществе лобных долей головного мозга и  тенденция 
к  снижению мио-инозитола в  передней поясной коре.  
При этом периферический СРБ положительно коррели-
рует с  фронтальным холиновым сигналом по ^1H-MRS; 
комбинация этих показателей имеет предиктивную 
связь с  употреблением алкоголя в  последующую не-
делю (по поведенческим метрикам). Обнаруженная 
корреляция указывает на связь периферической вос-
палительной нагрузки с  маркерами метаболизма глии 
и  клеточных мембран в  ЦНС и  их значимое влияние 
на поведение [34]. Последующий анализ показал, 
что исходно высокий уровень СРБ модифицирует ней-
рональный ответ на алкогольные стимулы — происхо-
дит ослабление реактивности в  кластере, включающем 
левую нижнюю лобную извилину и  правый дорсаль-
ный стриатум, что увязывает системное воспаление  
с центральной обработкой триггеров, влияющих на риск  
рецидива [22].

Устойчивый провоспалительный фон формируется 
системными источниками, такими как кишечная эндоток-
семия и  воспаление жировой ткани. Этот фон способен 
поддерживать нейровоспалительную активность через гу-
моральные и клеточные механизмы [19, 20]. У пациентов, 
поступающих на детоксикацию, повышение содержания 
липополисахарида сочетается с  ростом циркулирующего 
TNF-α и  содержания маркеров некротического повреж-
дения печени. Двухнедельное воздержание от употреб-
ления алкоголя снижает эндотоксемию быстрее, чем 
уровень маркеров цитолиза, что подчёркивает роль ки-
шечной проницаемости как ведущего фактора системного 
воспаления в этой популяции [19]. Кроме того, в подкож-
ной жировой ткани у пациентов с алкогольной болезнью 
печени повышена экспрессия хемокинов и  компонентов 
инфламмасомы, причём уже через неделю воздержания 
от приёма алкоголя снижается экспрессия IL-18, хемоки-
на CCL2 и остеопонтина, а также смещается поляризация 
макрофагов в сторону противовоспалительного фенотипа, 
что свидетельствует о  частичной обратимости перифе-
рической воспалительной активности [20]. Хотя эти ис-
следования фокусируются на периферических тканях, их 
результаты обозначают правдоподобный механизм влия-
ния периферической воспалительной среды на мозговые 
сети через известные цитокиновые и  нейроэндокринные 
пути [19,  20]. Кроме того, адипоциты являются источни-
ком IL-6, а  ожирение и  метаболические сдвиги поддер-
живают системный провоспалительный фон — ещё одно 

периферическое патогенетическое звено, релевантное  
для РУА [5].

Наконец, повышенный уровень ряда воспалительных 
маркеров в ранней ремиссии указывает на ограниченную 
эффективность исключительно поведенческих вмеша-
тельств для быстрой коррекции воспалительного тонуса. 
Так, у  мужчин с  РУА в  состоянии воздержания уровни 
TNF-α и  СРБ остаются повышенными по сравнению со 
здоровыми лицами и  не изменяются в  ходе трёхнедель-
ной тренировки когнитивных предвзятостей. Это наблю-
дение контрастирует с  результатами фармакологических 
работ, где наблюдали модификацию как перифериче-
ских, так и  центральных показателей, и  дополнительно 
аргументирует необходимость биомаркерной стратифи-
кации пациентов при выборе нейроиммунных подходов 
[14, 22, 34]. В совокупности представленные данные под-
держивают интегральную модель, в  которой системные 
цитокины и  связанные с  ними медиаторы сочетаются 
с микроглиальной реактивностью, нарушают архитектуру 
сна и  изменяют стресс-реактивные нейроэндокринные 
механизмы, тем самым способствуя поддержанию пато-
логических форм поведения и увеличивая риск рецидива 
при РУА [11, 30, 31].

ЦИТОКИНЫ И СВЯЗАННЫЕ С НИМИ 
МАРКЕРЫ КАК ПРЕДИКТОРЫ 
И ИНСТРУМЕНТЫ СТРАТИФИКАЦИИ

Клинические данные позволяют рассматривать ряд 
воспалительных медиаторов и  связанных с  ними по-
казателей как предикторы неблагоприятного течения 
СОА и  общего прогноза при РУА, а  также как основа-
ние для стратификации пациентов при выборе лечеб-
ной тактики. У  пациентов с  расстройствами, связанны-
ми с  употреблением алкоголя, уже на доклинической 
стадии поражения печени определяется избирательное 
повышение уровня IL-6 в сыворотке, что делает его 
удобным маркером для раннего выявления системного 
воспалительного сдвига и  оценки риска последующей 
декомпенсации без необходимости опоры на печёноч-
ные показатели [13]. При этом содержание системных 
индикаторов  — TNF-α и  СРБ — остаётся стабильно 
повышенным у  абстинентных пациентов по сравнению 
со здоровыми лицами и  не изменяется под влиянием 
краткосрочных поведенческих вмешательств, что под-
тверждает стабильность этих маркеров и их пригодность 
для предварительной стратификации воспалительного 
фона в  ранней ремиссии [14]. В  дополнение к  цитоки-
нам, повышение концентрации матриксной металлопро-
теиназы-9 в сыворотке крови у пациентов с длительным 
употреблением алкоголя отражает сосудисто-воспали-
тельный компонент и  может использоваться для оценки 
долговременного сердечно-сосудистого риска, что по-
зволяет выйти за пределы оценки сугубо гепатотропных 
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последствий [18]. Показатели эндотоксемии и  воспа-
ления жировой ткани дополняют прогностическую мо-
дель. У  пациентов, поступающих на детоксикацию, по-
вышенные исходные уровни липополисахарида и  TNF-α 
сочетаются с  маркерами повреждения гепатоцитов. 
При двухнедельном воздержании от приёма алкоголя 
содержание липополисахарида снижается быстрее, чем 
цитокератина-18, что позволяет рассматривать показа-
тель эндотоксемии как ранний индикатор благоприятного 
ответа на воздержание и  как маркер для мониторинга 
эффективности коррекции кишечной проницаемости [19]. 
В подкожной жировой клетчатке повышение экспрессии 
IL-18, CCL2 и остеопонтина связано с выраженностью пе-
чёночного воспаления. Уже через неделю воздержания 
их уровни снижаются на фоне смещения поляризации 
макрофагов в  сторону противовоспалительного феноти-
па, что делает эти маркеры удобными суррогатными по-
казателями системного воспалительного бремени и  его 
обратимости [20]. Временная динамика панелей цитоки-
нов при переходе от ранней отмены к  четырёхнедель-
ной ремиссии — снижение содержания большинства 
провоспалительных медиаторов, сопровождающееся 
улучшением когнитивных и  печёночных показателей  — 
может служить инструментом мониторинга качества 
ремиссии и  коррекции интенсивности наблюдения [7].  
Отдельного внимания заслуживают интегральные воспа-
лительно-метаболические маркеры, связанные с исхода-
ми. В  когорте пациентов с  СОА, обратившихся в  отделе-
ние неотложной помощи, низкая концентрация магния 
на фоне повышенных уровней СРБ и лактата ассоцииро-
вана с неблагоприятным прогнозом однолетней выжива-
емости. При повторных обращениях у  пациентов вновь 
обнаруживалась гипомагниемия, ассоциированная со 
100%  летальностью в  пределах года, что позволяет рас-
сматривать магний, CРБ и  лактат как простые и  доступ-
ные индикаторы высокого риска смертности в  острый 
период  [21]. Биологически это ожидаемо — IL-6  инду-
цирует печёночный синтез белков острой фазы, включая 
СРБ, поэтому последний служит прокси-маркером IL-6-
опосредованного воспаления [5]. В том же исследовании 
с  повышенной смертностью были связаны мужской пол, 
низкий индекс массы тела, высокая максимальная оцен-
ка по шкале тяжести СОА, низкий уровень альбумина. Та-
кая панель маркеров позволяет формировать стратифи-
кационные профили для прогнозирования и оптимизации 
распределения ресурсов, основываясь на сочетании вос-
палительных и клинических показателей [21]. В периопе-
рационном контексте у пациентов с длительной историей 
употребления алкоголя предоперационное снижение со-
отношения Th1/Th2, повышение IL-1β и  усиленная про-
дукция антагониста рецептора IL-1 после стимуляции ли-
пополисахаридом, а также послеоперационное снижение 
соотношения IFN-γ/IL-10  сопровождаются двукратным 
увеличением частоты инфекционных осложнений. Эти 

данные подтверждают прикладное значение иммунно-
го профилирования для прогнозирования осложнений 
и принятия решений о профилактике [33].

Помимо прогнозирования течения РУА и  риска ос-
ложнённого СОА, воспалительные показатели также 
полезны для стратификации фармакотерапии. В  про-
грамме рандомизированного клинического исследова-
ния ибудиласта* исходно высокий СРБ ассоциирован 
с  лучшим клиническим ответом и  ослаблением реак-
тивности на стимулы, связанные с  алкоголем, в  лобно-
стриарных зонах [22]. Однако в  12-недельном рандо-
мизированном клиническом исследовании препарат 
не превзошёл плацебо по первичной конечной точке и не 
изменил содержание периферических воспалительных  
маркеров [23].

Иммуногенетический профиль обеспечивает дополни-
тельный уровень персонализации. Протеомика-информи-
рованное геномное исследование показало, что вариации 
в  гене рецептора  IL-17B ассоциированы как с  уровнем 
циркулирующего рецептора, так и с клиническим ответом 
на акампросат*. При этом вариантные аллели в совокуп-
ности демонстрируют защитный эффект относительно 
рецидива, тогда как базальная экспрессия субъединиц 
NF-κB выше у  пациентов, возобновивших употребление 
алкоголя, что обосновывает целесообразность использо-
вания иммуногенетических меток для подбора терапии 
и  интерпретации рисков [24]. На поведенческом уровне 
биомаркером с  подтверждённой прогностической ва-
лидностью выступает архитектура сна. Аномальное уве-
личение доли REM-сна у  пациентов с  СОА, связанное 
с  активностью TNF-сигнального пути, рассматривается 
как предвестник рецидива, что обосновывает необхо-
димость включение полисомнографических параметров 
в  модели оценки риска, а  также подтверждает их связь 
с  воспалительными мишенями [31]. Наконец, динамика 
панели цитокинов в  первые недели воздержания (сни-
жение уровня большинства провоспалительных медиа-
торов) на фоне нормализации результатов когнитивных 
тестов создаёт основу для разработки алгоритмов мони-
торинга хода ремиссии и  раннего выявления пациентов 
с «застревающим» воспалительным тоном, у которых це-
лесообразно усиление противовоспалительных и  реаби-
литационных мероприятий [7].

Таким образом, IL-6, TNF-α, CРБ, IL-18, показатели 
эндотоксемии и связанные с ними метаболические инди-
каторы (магний, лактат, альбумин), а  также иммунокле-
точные соотношения (Th1/Th2, IFN-γ/IL-10) и  функцио-
нальные параметры (REM-сон, фронтальный холиновый 
сигнал) формируют воспроизводимый набор маркеров, 
который может быть применён для раннего выявления 
неблагоприятного профиля, прогнозирования осложне-
ний и  выбора таргетных вмешательств, включая подбор 
пациентов на нейроиммунную фармакотерапию и  кор-
рекцию кишечной проницаемости.
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ТРАНСЛЯЦИОННЫЕ СЛЕДСТВИЯ 
И ОГРАНИЧЕНИЯ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ 
БАЗЫ

Наличие воспроизводимых связей между IL-6, TNF-α, 
CРБ, IL-18, эндотоксемией и  клиническими фенотипами 
(тяжесть СОА, нарушения сна, инфекционные осложне-
ния) создаёт основу для пошаговой клинико-лаборатор-
ной стратификации пациентов при первичном обраще-
нии и  для последующего динамического мониторинга 
в  первые недели воздержания [7,  13,  20]. Персонализа-
ция фармакотерапии на основе исходного воспалитель-
ного профиля представляется перспективной, поскольку 
у  пациентов с  повышенным CРБ наблюдается более вы-
раженная клиническая и  нейровизуализационная ответ-
ная реакция на терапию с  нейроиммунным механизмом 
действия. Однако в нестратифицированной выборке пре-
имущество ибудиласта* над плацебо по первичной конеч-
ной точке не было подтверждено [22, 23], что подчёрки-
вает необходимость предварительного отбора пациентов 
по биомаркерам (например, по исходному уровню CРБ).  
Одновременная оценка периферических показателей 
и центральных индикаторов глиального метаболизма (по 
данным протонной магнитно-резонансной спектроскопии) 
демонстрирует сопряжённость этих показателей и их про-
гностическую ценность для ближайших поведенческих 
исходов, что может быть использовано при планирова-
нии наблюдения и  определении интенсивности вмеша-
тельств [34]. Коррекция источников системного воспаления 
(кишечной проницаемости и воспаления жировой ткани) 
на фоне отмены алкоголя продемонстрировала раннюю 
обратимость эндотоксемии и изменений содержания тка-
невых провоспалительных маркеров [19, 20], что обосно-
вывает целесообразность использования этого подхода 
в качестве вспомогательной терапии и для мониторинга. 
Вмешательства в  сигнальный путь TNF-α нормализуют 
архитектуру сна в рамках СОА, что особенно важно из-за 
наличия связи между нарушениями сна и  риском реци-
дива. Однако переносимость такого вмешательства и его 
долговременная эффективность требуют дальнейшей про-
верки в  целевых группах пациентов [30,  31]. Выявление 
генетических маркеров иммунных путей (например, по-
лиморфизмов гена IL17RB), ассоциированных с риском ре-
цидива и чувствительностью к поддерживающей терапии, 
обеспечивает дополнительный уровень стратификации 
и  обосновывает интеграцию иммуногенетических подхо-
дов с  клинико-лабораторными алгоритмами [22]. Вместе 
с тем значимая часть данных получена на выборках огра-
ниченного объёма, с разной длительностью воздержания, 
преобладанием мужчин и гетерогенностью сопутствующих 
состояний. Влияние этих факторов ограничивает возмож-
ность экстраполяции результатов и  подчёркивает необ-
ходимость проведения крупных, тщательно фенотипи-
зированных, продольных исследований с  применением 

стандартизированных панелей биомаркеров и  клиниче-
ских исходов [11, 14, 23].

Важным методологическим требованием является 
строгая стандартизация протоколов оценки воспалитель-
ных биомаркеров. Во-первых, обязательная стратифика-
ция пациентов по статусу употребления никотина — ку-
рящие/пользующиеся бездымным табаком пациенты vs 
не употребляющие никотин. Необходимость такой страти-
фикации связана с тем, что никотин ассоциирован со сни-
жением уровней ключевых провоспалительных цитокинов 
(TNF-α, IL-17A, IL-1β, IL-8, MCP-1, иногда IL-10), что может 
маскировать истинный воспалительный тонус и  снижать 
чувствительность биомаркерных панелей у этой подгруп-
пы пациентов [26]. Во-вторых, критически важна фикса-
ция и  учёт времени забора биоматериала относительно 
последнего приёма алкоголя. Острый подъём уровня IL-6 
и снижение содержания TNF-α в крови развиваются уже 
через 3 часа после перорального приёма алкоголя. Поэто-
му для обеспечения сопоставимости результатов исследо-
ваний острых эффектов при СОА необходим либо строгий 
контроль времени последнего употребления алкоголя 
перед забором крови, либо использование стандартизи-
рованного временного окна (~3 часа). Учёт всех факторов 
(никотиновый статус, индекс массы тела, физическая ак-
тивность, продолжительность абстиненции, строгое время 
забора крови) наряду с  тщательным фенотипированием 
пациентов должен стать стандартом в  будущих иссле-
дованиях для минимизации систематических смещений 
и гетерогенности данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Совокупность имеющихся данных указывает на устой-

чивый провоспалительный контур при  РУА, формирую-
щийся уже на ранних стадиях и  сохраняющийся в  фазе 
отмены. Наиболее воспроизводимыми являются измене-
ния содержания IL-6, TNF-α, СРБ, IL-18, маркеров эндо-
токсемии, а также ассоциированных с ними метаболиче-
ских индикаторов — магния, лактата, альбумина. Такой 
периферический контур характеризуется признаками 
нейровоспаления, нарушениями архитектуры сна и  ней-
роэндокринной регуляции, что связано с  осложнениями 
СОА и повышенным риском рецидива.

На практике это обосновывает применение поэтап-
ной клинико-лабораторной стратификации, включаю-
щей: серийные измерения цитокинов, СРБ и показателей 
эндотоксемии в  первые недели воздержания от приёма 
алкоголя; учёт REM-параметров сна и  иммуноклеточ-
ных соотношений (Th1/Th2, IFN-γ/IL-10); персонифика-
цию терапии с  опорой на биомаркеры, включая подбор 
пациентов для нейроиммунной терапии и  коррекции 
кишечной проницаемости. Предварительные данные 
указывают на то, что исходно высокий уровень СРБ 
ассоциирован с лучшим ответом на ибудиласт* по пове
денческим и нейровизуализационным метрикам. Однако  
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в  нестратифицированной выборке преимущество этого 
препарата над плацебо не показано. Применение имму-
ногенетических маркеров (например, IL17RB и компонен-
тов NF-κB) повышает уровень персонализации, но требует 
валидации. В  качестве основных ограничений в  данной 
области можно назвать малые и  гетерогенные выборки,  
вариабельную длительность воздержания и  сопутствую-
щие патологии, что обусловливает необходимость прове-
дения крупных продольных исследований со стандартными  
временными точками и панелями биомаркеров.
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Обоснование для комплексной нутриентной поддержки 
при шизофрении: краткий научный обзор
Т.В. Жиляева1,2, Г.Э. Мазо2

1	 Приволжский исследовательский медицинский университет, Нижний Новгород, Россия;
2	 Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Шизофрения — хроническое инвалидизирующее заболевание, наиболее трудно поддающееся стандартной психофар-
макотерапии. В течение нескольких десятилетий в качестве этиопатогенетических факторов этого состояния изучаются 
дефициты различных нутриентов, устранение которых может, гипотетически, способствовать оптимизации терапии. 
Цель данного краткого обзора — обобщить имеющиеся литературные данные о потенциальном синергическом эффек-
те коррекции нарушений метаболизма фолатов, редокс-дисбаланса и дефицита витамина D при шизофрении. В обзоре 
рассмотрены результаты исследований, демонстрирующих общие патогенетические механизмы этих биохимических 
нарушений и их комплексный вклад в этиологию и патогенез шизофрении. Проведённый обзор литературы и анализ 
нескольких точек пересечения метаболических путей фолатов, обмена витамина D и окислительного стресса позволили 
авторам предложить обоснование для комплексной нутриентной поддержки при шизофрении. Гипотетически, исполь-
зование комбинированного подхода с назначением метилфолата, витамина D и предшественника синтеза восстанов-
ленного глутатиона (N-ацетилцистеина) может быть более эффективной стратегией, чем применение каждого из них 
по отдельности, что требует специальных клинических исследований — эффекты применения триады этих веществ 
в настоящее время не изучены. Однако именно комбинированное применение может быть обосновано с точки зре-
ния патогенеза шизофрении, учитывая взаимосвязь метаболических путей, общность механизмов действия, а также  
наличие нескольких точек приложения в патогенезе.

Ключевые слова: шизофрения; метаболизм фолатов; редокс-дисбаланс; дефицит витамина D.
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Rationale for Integrated Nutrient Support 
in Schizophrenia: A Brief Review
Tatyana V. Zhilyaeva1,2, Galina E. Mazo2

1	 Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia;
2	 V.M. Bekhterev National Medical Research Centre for Psychiatry and Neurology, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Schizophrenia is a chronic and disabling disorder that often shows limited response to standard psychopharmacotherapy. 
For several decades, deficiencies of various nutrients have been investigated as etiopathogenetic factors of this condition, with 
the hypothesis that their correction may contribute to treatment optimization. This brief review aimed to summarize existing 
research data on the potential synergistic effects of correcting folate metabolism disturbances, redox imbalance, and vitamin 
D deficiency in schizophrenia. This review examines studies demonstrating shared pathogenetic mechanisms underlying these 
biochemical abnormalities and their combined contribution to the etiology and pathogenesis of schizophrenia. The research data 
review and analysis of several points of intersection among folate metabolic pathways, vitamin D metabolism, and oxidative 
stress enabled the authors to propose a rationale for integrated nutrient support in schizophrenia. Hypothetically, a combined 
approach involving methylfolate, vitamin D, and a precursor of reduced glutathione synthesis (N-acetylcysteine) may be a more 
effective strategy than the use of each agent individually. However, this hypothesis requires dedicated clinical studies, as the 
effects of the triad have not yet been studied. Nonetheless, the combined approach may be justified based on the pathogenesis 
of schizophrenia, given the interrelation of metabolic pathways, shared mechanisms of action, and several potential therapeutic 
targets.

Keywords: schizophrenia; folate metabolism; redox imbalance; vitamin D deficiency.
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Шизофрения — хроническое инвалидизирующее за-
болевание, наиболее трудно поддающееся стандартной 
психофармакотерапии. В  течение нескольких десяти-
летий в  качестве этиопатогенетических факторов этого 
состояния изучаются дефициты различных нутриентов, 
устранение которых может, гипотетически, способствовать 
оптимизации терапии. Цель данного краткого обзора  — 
обобщить имеющиеся литературные данные о  потенци-
альном синергическом эффекте коррекции нарушений 
метаболизма фолатов, редокс-дисбаланса и  дефицита 
витамина D при шизофрении.

НАРУШЕНИЯ 
МЕТАБОЛИЗМА ФОЛАТОВ

В многочисленных исследованиях и  метаанализах 
показано, что у  пациентов с  целым рядом психических 
расстройств, включая шизофрению, чаще, чем в  общей 
популяции, выявляются нарушения обмена фолатов [1–3]. 
В  экспериментальных и  клинических испытаниях под-
тверждено, что обнаруженные биохимические нарушения 
имеют этиопатогенетическое значение и  ассоциированы 
с наиболее трудно поддающимися терапии клиническими 
проявлениями — негативными и  когнитивными симпто-
мами шизофрении [4]. Гипотетически, дефицит фолатов 
может приводить:
	• к нарушениям метилирования ДНК;
	• к нарушениям процессов синтеза и утилизации нейро-

трансмиттеров при участии S-аденозилметионина  — 
метионин синтезируется при участии метильных групп, 
донором которых являются фолаты;

	• к снижению синтеза тетрагидробиоптерина — клю-
чевого кофактора синтеза моноаминовых нейротранс-
миттеров (дофамина, норадреналина и  серотонина), 
а также глутамата;

	• к повышению уровня гомоцистеина — аминокислоты, 
которая в избыточных количествах обладает нейроток-
сическими свойствами [1–3].

К настоящему времени проведено большое число иссле
дований, подтверждающих, что коррекция нарушений об-
мена фолатов у  пациентов с  шизофренией способствует 
улучшению отдельных клинических показателей, а в не-
которых случаях — и целого комплекса клинических про-
явлений. Показано, что восполнение дефицита фолатов 
при шизофрении ослабляет негативные и  когнитивные 
симптомы [5–7]. Во многих работах фолаты применяли 
в комбинации с витамином В12, так как последний участвует 
в их метаболизме, однако убедительных данных о пользе 
применения В12 при шизофрении получено не было [5–7]. 
При этом установлено, что метилфолат обладает преиму-
ществом перед обычной фолиевой кислотой за счёт боль-
шей биодоступности, особенно у носителей генетических 
полиморфизмов ключевого фермента фолатного цикла — 
метилентетрагидрофолатредуктазы  [8–10]. В  отдельных 

метаанализах продемонстрировано, что среди пациен-
тов с  шизофренией генетические факторы риска нару-
шений обмена фолатов встречаются чаще, чем в  общей  
популяции [3].

РЕДОКС-ДИСБАЛАНС И ДЕФИЦИТ 
ВОССТАНОВЛЕННОГО ГЛУТАТИОНА

Ещё одно направление исследований биохимических 
маркеров шизофрении — изучение связи различных 
кластеров симптомов заболевания с  редокс-дисбалан-
сом. Значительное количество работ продемонстрирова-
ло, что при шизофрении чаще, чем в  общей популяции, 
выявляются маркеры окислительного стресса, в  частно-
сти, дефицит восстановленного глутатиона  (GSH)  [11,  12]. 
Большинство выявленных в  отдельных исследованиях 
биохимических особенностей у  пациентов с  шизофре-
нией было подтверждено в  обширных метаанализах, 
объединяющих многочисленные выборки пациентов 
и  контрольных групп. Отдельные авторы продемонстри-
ровали этиопатогенетическое значение дефицита GSH 
и  его связь с  негативными и  когнитивными симптомами 
шизофрении [13]. N-ацетилцистеин, предшественник син-
теза GSH, зарекомендовал себя как эффективное средство 
аугментации антипсихотической терапии, позволяющее 
ослабить симптомы и  улучшить когнитивные функции  
при шизофрении [14–17].

ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА D
Ещё один активно изучающийся в  контексте нейро-

химии при шизофрении нутриент — витамин D, дефицит 
которого широко распространён на территории России. Не-
сколько направлений исследований демонстрируют связь 
между дефицитом витамина  D и  риском развития ши-
зофрении. Эпидемиологические данные свидетельствуют 
о  том, что шизофрения чаще встречается у  родившихся 
зимой и  весной, а  её распространённость растёт с  уве-
личением географической широты [18]. Эти данные, в со-
четании с наблюдениями о том, что темнокожие предста-
вители меньшинств, проживающие в  холодных странах, 
подвержены более высокому риску развития шизофре-
нии [19], позволили выдвинуть гипотезу о том, что низкий 
уровень витамина D (особенно в раннем возрасте) может 
быть связан с повышенным риском заболевания [20]. Ис-
следование, основанное на анализе сухих пятен крови 
новорождённых в  Дании, подтвердило эту гипотезу  [21]: 
по сравнению с  новорождёнными в  четвёртом квинтиле 
(концентрация витамина D 40,5–50,9 нмоль/л), у новорож-
дённых в  каждом из трёх нижних квинтилей наблюдали 
повышение риска развития шизофрении в два раза.

У пациентов с  психозом уровень витамина  D ниже, 
чем у  лиц контрольной группы, даже при первом про-
явлении психоза [22–24]. Мини-метаанализ подтвердил, 
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что у пациентов с шизофренией уровень витамина D ниже, 
чем у здоровых лиц контрольной группы, со средним раз-
мером эффекта [25]. Систематический обзор, основанный 
на семи исследованиях, подтвердил, что у  пациентов 
с  психозом значительно чаще наблюдается сниженный 
уровень витамина  D  по сравнению с  контрольной груп-
пой  [26]. В  некоторых исследованиях показано, что уро-
вень витамина D обратно коррелирует с риском возникно-
вения депрессии и негативными симптомами у пациентов 
с  психозом [27]. Исследование, проведённое в  Велико-
британии (n=3182), выявило связь между низким уровнем 
витамина D у 9-летних детей и повышенным риском раз-
вития психотических симптомов в  подростковом возрас-
те (средний возраст 14 лет) [28]. Крупное популяционное 
исследование шведских женщин (n=33 623) выявило зна-
чительно более высокий риск психотических пережива-
ний у  женщин с  низким потреблением витамина  D  [29]. 
Таким образом, имеющиеся данные свидетельствуют 
о том, что низкий уровень витамина D не только нарушает 
раннее развитие мозга, но и  может негативно сказаться 
на его функционировании в более поздние периоды.

Проспективное исследование когорты новорождённых 
в  Финляндии показало, что приём добавок витамина  D 
в  течение первого года жизни снижает риск последую-
щего развития шизофрении у мальчиков [30].

ВЗАИМОСВЯЗЬ 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ

В литературе встречаются сообщения о  возможном 
окислении фолатов при их избытке в  условиях окисли-
тельного стресса и  токсическом действии продуктов их 
окисления [31]. В  этом случае комбинированное приме-
нение фолатов и антиоксидантов может оказывать допол-
нительный протективный эффект, который до настоящего 
времени не изучался.

B.  Regland и  соавт. [32] предположили, что наруше-
ния процессов метилирования при шизофрении могут 
быть связаны с дефицитом функции фермента метионин
аденозилтрансферазы в условиях окислительного стресса 
и  недостатка GSH, являющегося кофактором этого фер-
мента  [32]. В таком случае применение при шизофрении 
доноров метилирования, например метилфолата, совмест-
но с предшественником синтеза GSH — N-ацетилцистеи
ном — является перспективным направлением для даль-
нейших клинических исследований, поскольку ранее 
каждый из этих подходов по отдельности продемон-
стрировал эффективность в  коррекции ряда симптомов  
заболевания.

Два кросс-секционных исследования показали, 
что при психозе уровень витамина D обратно пропорциона-
лен уровню такого маркера воспаления, как С-реактивный 
белок [33,  34]. Поскольку воспаление является па-
тофизиологическим процессом, сопровождающимся 

окислительным стрессом, эти два механизма патогенеза, 
по сути, не разделимы.

В целом ряде исследований показано, что витамин D 
регулирует фолатные рецепторы/клеточные транспорте-
ры, осуществляющие поступление фолатов в ткани, в том 
числе в клетки мозга через гематоэнцефалический барь
ер  [35–37]. Таким образом, дефицит витамина  D непо-
средственно взаимосвязан с метаболизмом фолатов.

В настоящее время много исследований посвящено 
роли кишечной микробиоты в этиопатогенезе психических 
расстройств. В связи с этим значительный интерес пред-
ставляют данные о  способности кишечной микробиоты 
синтезировать фолаты [38] и о роли пробиотических ми-
кроорганизмов в этом синтезе [39, 40]. При этом существует 
большой объём данных, свидетельствующих о взаимосвя-
зи витамина D с кишечной микробиотой [41]: «Вероятно, 
адекватный уровень витамина D является важным факто-
ром улучшения состава микробиоты кишечника. Необхо-
димы дополнительные исследования для подтверждения 
возможных механизмов, лежащих в основе этого явления» 
[перевод авторов]. В другом обзоре G. Murdaca и соавт. [42]  
сообщают, что «Дефицит витамина  D глубоко влияет 
на микробиом, изменяя состав микробиома и целостность 
эпителиального барьера кишечника. Он также влияет 
на иммунную систему, главным образом через рецептор 
витамина D (VDR)» [перевод авторов]. Таким образом, де-
фицит витамина D взаимосвязан с нарушениями обмена 
фолатов как минимум посредством двух механизмов —  
через влияние на микробиоту, синтезирующую фолаты, 
и путём влияния на транспорт фолатов клеточными рецеп-
торами, в том числе через гематоэнцефалический барьер.

Кроме того, существует обширный пласт исследова-
ний, посвящённых связи между дефицитом витамин  D 
и  окислительным стрессом, а  также антиоксидантным 
свойствам этого витамина [43–45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Метилфолат и  N-ацетилцистеин в  рекомендациях 

The World Federation of Societies of Biological Psychiatry 
(WFSBP) имеют категорию А  при шизофрении. В  отно-
шении витамина  D авторы данных рекомендаций более 
осторожны: «Маловероятно, что это принесёт пользу тем, 
у кого кожа достаточно подвержена воздействию солнеч-
ного света не в  зимний период и/или при потреблении 
с пищей» [перевод авторов] [46].

Известно, что у большинства пациентов с шизофрени-
ей выявляются комплексные биохимические отклонения, 
среди которых нарушения обмена фолатов и окислитель-
ный стресс встречаются наиболее часто [47]. При этом 
дефицит витамина  D для России является масштабной 
проблемой, поскольку он затрагивает 55,96%  случаев 
в  выборке многоцентрового российского исследования, 
а  уровень дефицита и  недостаточности регистрируется 
в 84,01% случаев [48].
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Таким образом, можно предположить, что у пациентов 
с шизофренией комплексная коррекция широко распро-
странённых биохимических отклонений, имеющих общие 
точки пересечения, позволит получить наиболее практи-
чески (клинически) значимый результат. Использование 
комбинированного подхода, включающего назначение 
метилфолата, витамина  D и  предшественника синтеза 
GSH (N-ацетилцистеина), может быть более эффективной 
стратегией, чем применение каждого из них по отдельно-
сти, что, однако, требует проведения специальных клини-
ческих исследований. Хотя прямых исследований триады 
этих веществ в  настоящее время нет, их комбинирован-
ное применение может быть обосновано с  точки зрения 
патогенеза шизофрении, учитывая взаимосвязь метабо-
лических путей, общность механизмов действия, а также 
наличие разных точек приложения в  патогенезе. Одним 
из наиболее перспективных направлений для дальнейшей 
разработки может служить персонифицированный под-
ход, включающий индивидуальную лабораторную оцен-
ку комплекса рассматриваемых биохимических факто-
ров перед осуществлением вмешательства. Кроме того, 
с  клинической точки зрения представляется актуальным 
выяснить какие именно кластеры симптомов шизофрении 
наиболее подвержены модификации при использовании 
предложенного комплексного подхода.
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Варианты терапии психозов, индуцированных приёмом 
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Психотические расстройства, вызванные употреблением психоактивных веществ — это гетерогенная 
группа психических расстройств, включающая в себя как интоксикационные, так и эндогенные психозы, манифести-
ровавшие на фоне приёма психоактивных веществ. Выбор оптимальной терапии таких психозов — сложная задача. 
Несмотря на чрезвычайную актуальность вопроса терапии психозов, вызванных синтетическими катинонами, в суще-
ствующих исследованиях лечебные тактики представлены лишь в виде описания, без дополнительного анализа. В дан-
ной статье представлена систематизация используемых подходов к лечению психозов, связанных с употреблением 
синтетических катинонов.
Цель исследования — определить возможные тактики лечения катинон-индуцированных психозов, а также выявить 
взаимосвязь между используемой тактикой, формой психоза, его длительностью, динамикой продуктивной симптома-
тики и выраженностью когнитивных нарушений.
Методы. В исследовании приняли участие 98  пациентов старше 18  лет с психотическими расстройствами, у которых 
с помощью газовой хромато-масс-спектрометрии в биологических средах были обнаружены синтетические катиноны 
или их метаболиты. Для объективизации оценки тяжести и динамики психотической симптоматики в 1  и 10-е  сутки 
психоза применяли шкалу Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). После разрешения психоза, то есть после исчезновения 
бреда и/или галлюцинаций, когнитивные нарушения оценивали по шкале Mini-Mental State Examination (MMSE).
Результаты. Описаны четыре основные терапевтические тактики: базовая тактика с применением инфузионной терапии 
и бензодиазепинов; две тактики, в рамках которых базовая тактика дополняется применением типичных или атипич-
ных антипсихотиков; тактика, включающая применение форсированного диуреза и пропофола. Обнаружено, что дли-
тельность психоза в основном обусловлена его формой, а не лечебной тактикой. Баллы по шкале BPRS на 1 и 10-е сут-
ки лечения статистически значимо различаются (F=347,5; pANOVA <0,0001). При использовании базовой тактики баллы 
по шкале BPRS снижаются на 52,1% (q=2,732; pTukey <0,0001), тактики типичных антипсихотиков — на 45,0% (q=3,020; 
pTukey  <0,0001), тактики с применением атипичных антипсихотиков —  на  22,2% (q=3,874; pTukey=0,0074), тактики 
с применением форсированного диуреза и средств для наркоза — на 53,3% (q=3,139; pTukey <0,0001). Анализ оценок 
по шкале MMSE показал, что после купирования психотической симптоматики средний балл составляет 25,9±0,75; меж-
групповой дисперсионный анализ не выявил статистически значимых различий (F=0,6731; R2=0,02060; pANOVA=0,5706).
Заключение. Стандартизация подходов к лечению психозов, вызванных употреблением психоактивных веществ — 
важный этап формирования траектории помощи таким пациентам. В нашем исследовании систематизированы подхо-
ды к терапии таких состояний и проведено сравнение отдельных психометрических показателей при разных лечебных 
тактиках.

Ключевые слова: синтетические катиноны; психоз; лечение; ПАВ-индуцированный психоз; интоксикационный психоз.

Как цитировать
Винникова М.А., Северцев В.В. Варианты терапии психозов, индуцированных приёмом синтетических катинонов («солей»): результаты пилотного на-
блюдательного исследования // Психофармакология и биологическая наркология. 2025. Т. 16, № 3. С. 181–191. DOI: 10.17816/phbn691267 EDN: AWKLMO

Рукопись получена: 23.09.2025	 Рукопись одобрена: 06.10.2025	 Опубликована online: 20.10.2025

• На сайте издания: заполните форму, оплатите подписку, ждите свой первый подписной номер.

• В издательстве: позвоните по телефону +7(495)409-83-39, либо напишите запрос на подписку 
в свободной форме на e-mail: podpiska@eco-vector.com.

• Через Научную электронную библиотеку eLibrary.ru.

• Через подписные агентства:
– Объединённый каталог «Пресса России», https://www.pressa-rf.ru, www.akc.ru;
– ООО «Урал-Пресс», http://www.ural-press.ru;
– ООО «Руспресса», тел.: +7(495)651-82-19;
– ООО «Прессинформ» (Санкт-Петербург), тел.: +7(812)786-81-19, е-mail: podpiska@crp.spb.ru;
– Creative Service Band Communication & Subscription Agency (Москва), тел.: +7(499)685-13-30, 

https://periodicals.ru.

Подписной индекс на полугодие — 85695, на год — 85696.

Сайт журнала

ПОДПИСКА

Digital
Diagnostics
Рецензируемый 
научный медицинский журнал

Периодичность: 4 номера в год

D
IG

IT
A

L
 D

IA
G

N
O

S
T

IC
S

  
• 

 2
0

2
5

;6
(1

)

В Е С Т Н И K

В
Е

С
Т

Н
И

K
 

Т
Р

А
В

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

И
 

И
 

О
Р

Т
О

П
Е

Д
И

И
 

И
М

Е
Н

И
 

Н
.

Н
.

 
П

Р
И

О
Р

О
В

А
4

–
2

0
2

4

т равматологии
и  о р т о п е д и и

ИМЕНИ Н.Н. ПРИОРОВА
2024 том 31 №4

N.N. Priorov Journal
of Traumatology
and Orthopedics

2024 Volume 31 Issue 4

ISSN 0869-8678 (Print)
ISSN 2658-6738 (Online)

cover VTO 4-2024.indd   1 27.12.2024   15:52:46

91 (6) 2024

2025ТOM 13
ВЫПУСК  1

НМИЦ  детск
ой

 тр
ав

ма
тол

оги

и и  ортопедии  имени Г.И. Турнера

ISSN 2309-3994 (Print) 
ISSN 2410-8731 (Online)

PEDIATRIC TRAUMATOLOGY,
ORTHOPAEDICS AND
RECONSTRUCTIVE SURGERY

VOLUME  13
ISSUE  1

ОРТОПЕДИЯ,
ТРАВМАТОЛОГИЯ
И ВОССТАНОВИТЕЛЬНАЯ
ХИРУРГИЯ ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА

НА
УЧ

НО
-П

РА
КТ

ИЧ
ЕС

КИ
Й 

Ж
УР

НА
Л

PE
ER

-R
EV

IE
W

ED
 M

ED
IC

AL
 J

OU
RN

AL

Настя Равичева, 6 лет

OР
ТО

ПЕ
Д

И
Я,

 Т
РА

ВМ
АТ

ОЛ
ОГ

И
Я 

И
 В

ОС
СТ

АН
ОВ

И
ТЕ

Л
ЬН

АЯ
 Х

И
РУ

РГ
И

Я 
Д

ЕТ
СК

ОГ
О 

ВО
ЗР

АС
ТА

   
   

   
   

   
   

ТО
М

 1
3,

  В
Ы

ПУ
СК

 1
,  

20
25

ГЕН
Ы

 &
 КЛЕТКИ

Том
 XVII, №

 2, 2022

ISSN 2313-1829 (Print)  
ISSN 2500-2562 (Online)

Фазово-контрастная микроскопия органоида из индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
человека в процессе спонтанной дифференцировки в нейрональном направлении. Препарат П.А. Голубинской

www.genescells.ru

● Особенности тканеинженерных и клеточных препаратов, применяемых для терапии 
поражений хрящевой ткани

● Препятствия на пути к разработке генной терапии мышечной дистрофии Дюшенна 

● Влияние цитохалазина Б в период подготовки цитопластов на эффективность 
соматического клонирования овец (Ovis aries)

● Фенотипическое сходство сфероидов нативных хондроцитов и сфероидов хондроцитов, 
дифференцированных из индуцированных плюрипотентных стволовых клеток человека 
с помощью рекомбинантных факторов TGF-β1и BMP2

Том XX, № 1, 2025
Volume XX, Issue 1, 2025

РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ НАУЧНО-ПРАК ТИЧЕСКИЙ ЖУРНА Л

и

• на сайте издания: заполните форму, оплатите подписку, ждите свой первый подписной номер; 

• в издательстве: позвоните по телефону +7(495)409-83-39, либо напишите запрос на подписку 
в свободной форме на e-mail: podpiska@eco-vector.com;

• через Научную электронную библиотеку eLibrary.ru;

• через подписные агентства:
Объединённый каталог «Пресса России» сайт https://www.pressa-rf.ru, www.akc.ru;
ООО «Урал-Пресс» сайт: http://www.ural-press.ru;
ООО «Прессинформ», тел.: +7(495)409-83-39, е-mail: podpiska@eco-vector.com;
Creative Service Band Communication & Subscription Agency (г. Москва) 
тел.: +7(499)685-1330, сайт: https://periodicals.ru

Перейти на сайт журнала

ПОДПИСКА

Гены и Клетки

Рецензируемый 

научно-практический журнал

Периодичность: 4 номера в год

ГЕН
Ы

 &
 КЛЕТКИ

Том
 XVII, №

 2, 2022

ISSN 2313-1829 (Print)  
ISSN 2500-2562 (Online)

Хрящевой островок в месте имплантации хондроцитов в гомологичной модели у мышей линии CBAxC57Bl/6
Препарат М.Г. Костяевой

www.genescells.ru

● Применение полуколичественной петлевой изотермической амплификации для оценки 
уровня экспрессии генов в культуре клеток Expi293

● Коррекция мутации F508del в гене CFTR с использованием CRISPR/Cas9 в клетках, 
полученных от пациентов с муковисцидозом

● Морфологическая характеристика десны после применения коллагеновых матриксов 
Fibro-Gide и FibroMATRIX и соединительнотканных трансплантатов в области дентальной 
имплантации

● Белковые партнёры TRIM29 в культуре иммортализованных клеток нормального 
базального эпителия предстательной железы

Том XIX, № 4, 2024
Volume XIX, Issue 4, 2024

РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ НАУЧНО-ПРАК ТИЧЕСКИЙ ЖУРНА Л

и

Портал 
научных журналов

Портал создан для размещения научных журналов в сети Интернет и как  
система электронного документооборота для редакций на профессиональной  

многоязычной редакционно-издательской платформе EVESYST

https://journals.eco-vector.com

•  Редакционно-издательская система дает пользователю неограниченные возможности 
модификации внешнего вида и функционала сайта научного журнала. 

•  Гибкая система электронного документооборота, настраиваемая под особенности каждого 
журнала/издателя.

•  Система приема статей от авторов онлайн, совмещенная с системой электронного 
документо оборота редакции.

•  Поддержка различных вариантов распространения журнала: открытый доступ, отсроченный 
открытый доступ и подписной режим с модулем управления подпиской, гибридный доступ.

•  Система рекомендована Google Scholar для наилучшей индексации публикуемого контента.
•  Система поддерживается и разрабатывается международным сообществом, включая  

крупные вузы, IT-корпорации, исследовательские институты и библиотеки.
•  Система многоязычна и позволяет публиковать контент на 30 языках.

Наши инновации платформы
•  Все сервисы от Crossref: DOI, Cited-By, CrossMark, FundRef, CrossCheck (SimilarityCheck). 
•  Публикация статей в режиме Online First.
•  Проверка оригинальности рукописей через Антиплагиат и iThenticate. 
•  Публикация полных текстов статей в PDF, HTML, XML JATS. 
•  Интеграция с базами данных: НЭБ/eLibrary.ru, EBSCO, DOAJ, SCOPUS, CrossRef, WorldCat,  

Google Scholar, PubMed и PubMed Central, CNKI, DataCite, mEDRA, ResearchBib. 
•  Альтметрики и постатейная статистика от Dimensions, PlumX, Crossref Cited-By, Altmetrics.
•  Модули онлайн-оплаты редакционных услуг и подписки на контент. 

В Е С Т Н И К
РОССИЙСКОЙ ВОЕННО-МЕДИЦИНСКОЙ 

АКАДЕМИИ

В
ЕС

Т
Н

И
К

Р
О

С
С

И
Й

С
К

О
Й

В
О

ЕН
Н

О
-М

ЕД
И

Ц
И

Н
С

К
О

Й
А

К
А

Д
ЕМ

И
И

То
м

 2
7 

| В
ы

пу
ск

 1
 | 

20
25

1 202527

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://doi.org/10.17816/phbn691267
https://elibrary.ru/awklmo
https://doi.org/10.17816/phbn691267
https://elibrary.ru/awklmo


182

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 license
© Eco-Vector, 2025

ORIGINAL STUDY ARTICLE	 Vol. 16 (3) 2025	 Psychopharmacology and Addiction Biology

DOI: https://doi.org/10.17816/phbn691267	 EDN: AWKLMO

Therapeutic Approaches to Psychoses Induced 
by Synthetic Cathinones (“Bath Salts”):  
Findings From a Pilot Observational Study
Maria A. Vinnikova1, Vsevolod V. Severtsev1,2

1 The First Sechenov Moscow State Medical University, Moscow, Russia;
2 Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine, Moscow, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Substance-induced psychotic disorders constitute a heterogeneous group of psychiatric conditions that 
include both intoxication-related psychoses and endogenous psychoses occurring during psychoactive substance use. 
Selecting an optimal therapy for such psychoses remains challenging. Despite the critical importance of managing synthetic 
cathinone-induced psychoses, existing studies typically describe therapeutic strategies and lack a comparative analysis. This 
article systematizes current approaches to managing psychoses associated with the use of synthetic cathinones.
AIM: This study aimed to determine potential therapeutic strategies for cathinone-induced psychoses and to identify associations 
between treatment approaches, psychosis subtype, duration of psychotic symptoms, changes in positive symptoms, and 
severity of cognitive impairment.
METHODS: The study included 98 patients >18 years with psychotic disorders. Synthetic cathinones or their metabolites were 
detected in biological samples using gas chromatography–mass spectrometry. The Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) was 
used to assess the severity and trends in psychotic symptoms on days 1 and 10 of psychosis. Upon resolution of psychosis, 
defined as cessation of delusions and/or hallucinations, cognitive impairment was evaluated using the Mini-Mental State 
Examination (MMSE) scale.
RESULTS: Four principal therapeutic strategies were identified: a basic strategy incorporating infusion therapy and benzodia-
zepines; two strategies combining basic regimen with either typical or atypical antipsychotics; and a strategy involving forced 
diuresis and propofol. Psychosis duration was found to be determined primarily by psychosis subtype rather than therapeutic 
strategy. BPRS scores on days 1 and 10 differed significantly (F = 347.5; pANOVA < 0.0001). BPRS scores decreased by 52.1% with the 
basic strategy (q = 2.732; pTukey < 0.0001); by 45.0% with typical-antipsychotic strategy (q = 3.020; pTukey < 0.0001); by 22.2% with 
atypical-antipsychotic strategy (q = 3.874; pTukey = 0.0074); by 53.3% with the strategy combining forced diuresis and anesthetic 
agents (q = 3.139; pTukey < 0.0001). Analysis of MMSE scores showed that after the resolution of psychotic symptoms, the mean 
score was 25.9 ± 0.75. Between-group ANOVA revealed no significant differences (F = 0.6731; R2 = 0.02060; pANOVA = 0.5706). 
CONCLUSION: Standardizing therapeutic approaches to psychoses induced by psychoactive substances is an essential  
step toward establishing effective clinical pathways for these patients. This study systematizes therapeutic approaches and 
compares selected psychometric parameters across different treatment strategies.

Keywords: synthetic cathinones; psychosis; treatment; substance-induced psychosis; intoxication psychosis.
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ОБОСНОВАНИЕ
Психотические расстройства, вызванные употребле

нием психоактивных веществ (ПАВ)  — это гетерогенная  
группа расстройств, включающая в  себя  как интокси
кационные, так и  эндогенные психозы, манифести-
ровавшие на фоне приёма ПАВ [1,  2]. Синтетические 
катиноны  (СКат)  — вещества, относящиеся к  группе  
психостимуляторов [3]. Среди всех СКат в  России  
особенно распространены мефедрон*1 и  альфа-пирро
лидиновалерофенон* [4]. Их употребление приводит к раз-
витию психотических расстройств в  20–60%  случаев  [5]. 
В  доступных публикациях, как правило, клинические 
особенности СКат-индуцированных психозов описаны 
недифференцированно, без разделения на характерные 
формы. В качестве основных клинических проявлений та-
ких психозов указываются психомоторное возбуждение, 
спутанное сознание, галлюцинации, агрессивное поведе-
ние (в том числе суицидальное), бред преследования, бред  
воздействия, кататонический синдром и делирий [5–7].

Выбор оптимальной терапии таких психозов — слож-
ная задача [1,  2]. Несмотря на чрезвычайную актуаль-
ность проблемы, на момент написания статьи авторами 
не обнаружено публикаций, содержащих результаты 
исследований подходов к  лечению психотических рас-
стройств, связанных с  употреблением СКат, в  зависимо-
сти от клинической картины психоза. В систематическом 
оборе, опубликованном в 2024 году и посвящённом пси-
хотическим расстройствам, вызванным СКат, авторы отме-
чают, что о проводимом лечении сообщается только в 16 
из 32  исследований, а  результаты лечения сравнить за-
труднительно из-за гетерогенности дизайнов исследова-
ний [5]. В отдельных работах упомянуто, что для лечения 
использовали инфузионную терапию [8,  9], антипсихоти-
ки  [10–12], бензодиазепины [9–13], средства для нарко-
за [10], некоторым пациентам проводили искусственную 
вентиляцию лёгких [10–13] и даже кишечный лаваж [13]. 
В данной статье представлена систематизация использу-
емых подходов к лечению психозов, связанных с употреб-
лением СКат.

Цель исследования  — определить тактики, приме-
няемые при лечении катинон-индуцированных психозов, 
а также выявить взаимосвязь между используемой такти-
кой, формой психоза, его длительностью, динамикой про-
дуктивной симптоматики и  выраженностью когнитивных 
нарушений.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Исследование является проспективным, наблюда

тельным, многоцентровым.

*	  вещество запрещено на территории РФ.

Условия проведения исследования
В исследование включены пациенты, проходившие 

лечение в отделении неотложной наркологической помо-
щи и линейном наркологическом отделении ГБУЗ «МНПЦ 
Наркологии ДЗМ», а также в отделении острых отравлений 
НИИ  скорой помощи им.  Н.В.  Склифосовского с  января 
2021 г. по май 2022 г., при условии, что их состояние позво-
ляло провести осмотр врачом-исследователем. Включён-
ные в  исследование пациенты оставались под наблюде-
нием в  течение всего периода госпитализации. Оценку 
состояния пациентов проводили в 1-е сутки госпитализа-
ции, на 10-е сутки лечения и в момент выхода из психоза, 
то есть после прекращения бреда и/или галлюцинаций. 
Сбор данных проводили клинико-описательным мето-
дом, включающим изучение анамнеза, выяснение жалоб 
пациента, наблюдение за его психическим и  соматиче-
ским состоянием в динамике. Данные пациента заносили 
в  индивидуальную регистрационную карту, включавшую 
социо-демографическую информацию, клинические осо-
бенности психоза, используемую фармакотерапию, время 
начала и завершения наблюдения, результаты параметри-
ческих исследований. Состояние пациента оценивал один 
из исследователей — квалифицированный врач-психиатр-
нарколог. Верификацию употребления СКат проводили  
методом газовой хромато-масс-спектрометрии мочи.

Критерии соответствия
Критерии включения: возраст старше 18  лет, под-

писанное информированное добровольное согласие 
на участие в  исследовании, обнаружение в  организме 
СКат или их метаболитов, а также соответствие критери-
ям одного из следующих диагнозов по Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра: «F15.0 Острая 
интоксикация стимуляторами», «F15.2 Синдром зависимо-
сти от стимуляторов», «15.3 Синдром отмены психостиму-
ляторов», «F15.5  Психотическое расстройство, связанное 
с употреблением стимуляторов», «T40.9 Острое отравление 
другими психодислептиками».

Критерии невключения: ранее установленный диагноз  
«F20  Шизофрения», «F25  Шизоаффективное расстрой-
ство», «G40 Эпилепсия»; наличие острых или обострение 
хронических соматических и  неврологических заболева-
ний, препятствующих участию в  научном исследовании; 
обнаружение других психоактивных веществ при химико-
токсикологическом анализе биологических сред; поло-
жительные результаты реакции Вассермана и  анализа  
на вирус иммунодефицита человека; беременность.

Критерием исключения был отказ от продолжения 
участия в исследовании.

Описание критериев соответствия. Критерии вклю-
чения и  невключения были сформулированы исходя 
из цели исследования. Включение пациентов старше 
18  лет обусловлено запланированным изучением взрос-
лой популяции. Список диагнозов, по которым пациен-
тов включали в  исследование соответствует изучаемому 
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состоянию  — психотическому расстройству, вызванному 
употреблением синтетических катинонов. Список критери-
ев исключения сформирован с целью исключить из рас-
смотрения иные причины развития психотического рас-
стройства, кроме психоза, индуцированного приёмом СКат.

Подбор участников в группы. На этапе поступления па-
циента в стационар производили скрининг, включение паци-
ентов в исследование в соответствии с критериями включе-
ния/невключения и  анализ клинической картины психозов. 
В зависимости от ведущего синдрома в картине психоза всех 
пациентов, включённых в исследование, разделили на 3 груп-
пы: 1 группа — пациенты с делириозной формой психоза 
(ДФП), 2 группа — с бредовой формой (БФП), 3 группа — 
с полиморфной (шизофреноподобной) формой (ПФП) [14].

ДФП проявлялась помрачением сознания, истинными 
галлюцинациями и выраженными соматовегетативными рас-
стройствами, включая тахипноэ, тахикардию, артериальную 
гипертензию, мышечный гипертонус, гипергидроз. БФП про-
текала на фоне ясного сознания и проявлялась преимуще-
ственно бредом преследования, которому иногда сопутство-
вали отдельные иллюзии или простые галлюцинации по типу 
окликов и теней преследователей. ПФП (шизофреноподобная 
форма) проявлялась различными психопатологическими син-
дромами — аффективным (в основном маниакальным), па-
ранойяльным, параноидным, галлюцинаторно-параноидным.

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования. Основные по-

казатели  — количество баллов по шкале краткой пси-
хиатрической оценки (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS) 
на 10-е сутки госпитализации и длительность сохранения 
бреда и/или галлюцинаций.

Дополнительные показатели исследования. Допол-
нительным показателем было количество баллов по шка-
ле Mini-Mental State Examination (MMSE). Шкала позволяет 
оценить степень когнитивных нарушений после прекра-
щения психотической симптоматики.

Методы измерения целевых показателей. Для объ-
ективизации оценки тяжести и  динамики психотической 
симптоматики применяли шкалу BPRS в 1-е сутки психоза 
(при поступлении в  стационар) и  на 10-е  сутки госпита-
лизации [15,  16]. После разрешения психоза, то есть по-
сле исчезновения бреда и/или галлюцинаций, для оценки 
когнитивных нарушений использовали шкалу MMSE [17].

Шкала краткой психиатрической оценки BPRS пред-
назначена преимущественно для количественной оценки 
психопатологической симптоматики у  взрослых стацио-
нарных пациентов с  острыми психозами, прежде всего 
с  шизофренией. Шкала состоит из 18  доменов: сомати-
ческая озабоченность, тревога (психические проявления), 
эмоциональная отгороженность, нарушения мышления, 
чувство вины, напряжённость, манерность и  поза, идеи 
величия, депрессивное настроение, враждебность, подо-
зрительность, галлюцинации, моторная заторможенность, 
отказ от сотрудничества, необычные мысли, притупление 

аффекта, возбуждение, дезориентация. Каждый из доме-
нов оценивается по шкале от 1 до 7 баллов, где 1 — от-
сутствие признака, а 7 — крайняя степень выраженности, 
таким образом возможный суммарный балл находится 
в диапазоне от 18 до 126 [15, 16].

Краткая шкала оценки психического статуса MMSE ис-
пользуется для скрининга возможных когнитивных наруше-
ний, в частности деменции. Шкала позволяет оценить следу-
ющие когнитивные функции: ориентацию, понимание речи, 
внимание и счёт, память, речь, зрительно-пространствен-
ные навыки. Диапазон возможных баллов от 0 до 30; значе-
ния 28–30 баллов соответствуют нормальным когнитивным 
функциям, баллы от 27 до 0 свидетельствуют о когнитивных 
нарушениях тем большей тяжести, чем меньше балл [17].

Анализ чувствительности
Анализ чувствительности не проводился.

Статистические процедуры
Предварительный расчёт размера выборки не про

водился.
Количественные данные описывали с  помощью ме-

дианы (Me) и  нижнего и  верхнего квартилей [Q1;  Q3], 
поскольку распределение показателей отличалось 
от нормального. Сравнение трёх и  более групп по коли-
чественному показателю выполняли с помощью критерия 
Краскела–Уоллиса (H), апостериорные сравнения — с по-
мощью критерия Данна с поправкой Холма. При сравнении 
трёх и более зависимых совокупностей использовали не-
параметрический критерий Фридмана с  апостериорными 
сравнениями с помощью критерия Коновера–Имана с по-
правкой Холма. Сравнение процентных долей при анали-
зе многопольных таблиц сопряжённости выполняли с по-
мощью критерия хи-квадрат Пирсона (χ2), апостериорные 
сравнения  — с  помощью критерия хи-квадрат Пирсона 
с поправкой Холма. При сравнении количественных пока-
зателей, распределение которых отличалось от нормаль-
ного, в  двух связанных группах, использовали критерий 
Уилкоксона (W). Сравнение интервальных значений про-
водили методом однофакторного дисперсионного анализа 
(One-Way ANOVA), при наличии повторных измерений ме-
тодом двухфакторного дисперсионного анализа (Two-Way 
ANOVA), множественные сравнения проводили с помощью 
теста Тьюки. Значимыми считали различия при p  <0,05. 
Анализ проводили с  использованием программ Prism  10 
for macOS ver. 10.4.1 (GraphPad Software, США) и StatTech 
v. 4.8.5 (ООО «Статтех», Россия).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки

В исследовании приняли участие 98  пациентов, про-
шедших лечение в условиях круглосуточного стационара 
и выписанных с улучшением. Никто из пациентов не по-
кинул исследование в связи с отказом от лечения.
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Характеристики выборки
По гендерному составу в выборке преобладали муж-

чины — 59,2% (n=58), женщины составили 40,8% (n=40); 
медиана возраста  — 30  [22;  33]  лет. Описание характе-
ристик лиц, не включённых в исследование, невозможно 
из-за отсутствия данных о них.

Основные результаты исследования
Мишенями терапевтических тактик у  всех пациентов 

являлись: коррекция гемодинамических, реологических, 
электролитных нарушений; удаление из организма ПАВ и их 
метаболитов; купирование психомоторного возбуждения 
(седация) с целью снижения риска развития тяжёлых со-
матических нарушений (рабдомиолиза, острой почечной 
недостаточности) и  обеспечения безопасности пациента 
и окружающих; купирование продуктивной психотической 
симптоматики.

Базовыми составляющими всех четырёх терапевти-
ческих тактик являются инфузионная терапия и назначе-
ние бензодиазепинов. Инфузионную терапию проводили 
путём внутривенного введения изотонических растворов, 
как правило, в объёме (1,0±0,25) л/сутки. При определён-
ной клинической картине (описана ниже) использовали 
тактику форсированного диуреза. Проведение инфузи-
онной терапии сочеталось с  применением фуросемида 
в  дозе (60±20)  мг/сутки с  целью профилактики развития 

отёка мозга. Из бензодиазепинов использовали: диазепам 
в дозе (15±5) мг/сутки или бромдигидрохлорфенилбензо-
диазепин в дозе (6±3) мг/сутки.

Анализ терапии СКат-индуцированных психозов по-
зволил нам выделить четыре основные лечебные тактики:
	• 1-я тактика — терапия с применением базового под-

хода, включающего проведение инфузионной терапии 
и  назначение бензодиазепинов (БД); использована 
у 33 пациентов;

	• 2-я тактика  — терапия с  добавлением к  базовому 
подходу типичных антипсихотиков (ТА): галоперидола 
(8±5) мг/сутки, дроперидола в дозе до (7±3) мг/сутки; 
данная тактика использована у 27 пациентов;

	• 3-я тактика  — терапия с  добавлением к  базовому 
подходу атипичных антипсихотиков (АА): оланзапина 
(10±3)  мг/сутки, кветиапина (129±8)  мг/сутки; тактика 
использована у 13 пациентов;

	• 4-я тактика  — проведение форсированного диуреза 
в сочетании с пропофолом (ФД+ПР). Пациентам выпол-
няли интубацию трахеи с переводом на искусственную 
вентиляцию лёгких, что подразумевало использование 
пропофола в дозе (1000±300) мг/сутки. Форсированный 
диурез включал использование изотонических инфу-
зионных растворов в  объёме до 4  л/сутки и  фуросе-
мида (120±20) мг/сутки; тактика использована у 25 па-
циентов (табл. 1).

Таблица 1. Общие демографические и клинические характеристики выборки пациентов с разделением на группы в зависимости 
от применявшейся терапевтической тактики
Table 1. General demographic and clinical characteristics of the patient sample, divided into groups depending on the therapeutic approach used

Показатель Категории
Терапевтическая тактика Значения  

статистикиБД (n=33) ТА (n=27) АА (n=13) ФД+ПР (n=25)

Пол,  
количество пациентов  
(% выборки)

мужской 22 (66,7) 14 (51,9) 4 (30,8) 18 (72,0) χ2=7,411 df=3  
p=0,060женский 11 (33,3) 13 (48,1) 9 (69,2) 7 (28,0)

Наркологический диагноз,
количество пациентов  
(% выборки)

острая  
интоксикация 4 (12,1) 0 0 7 (28,0)

χ2=20,064 df=9 
p=0,018

I стадия  
зависимости 4 (12,1) 1 (3,7) 0 2 (8,0)

II стадия  
зависимости 23 (69,7) 26 (96,3) 13 (100,0) 16 (64,0)

III стадия  
зависимости 2 (6,1) 0 0 0

Лечение у психиатра ранее,
количество пациентов  
(% выборки)

нет 27 (81,8) 24 (88,9) 8 (61,5) 23 (92,0) χ2=6,552 df=3  
p=0,088

да 6 (18,2) 3 (11,1) 5 (38,5) 2 (8,0)

Лечение у нарколога ранее,
количество пациентов  
(% выборки)

нет 28 (84,8) 18 (66,7) 4 (30,8) 21 (84,0) χ2=15,979 df=3 
p=0,001

да 5 (15,2) 9 (33,3) 9 (69,2) 4 (16,0)

Возраст, лет 32 [23; 33] 28 [22; 32] 28 [22; 31] 31 [22; 34] H=1,14 p=0,767

Продолжительность зависимости, лет 5 [2; 11] 2 [1; 6] 6 [2; 8] 6 [2; 10] H=3,336 p=0,343

Примечание. БД — проведение инфузионной терапии и назначение бензодиазепинов, ТА — добавление к бензодиазепинам типичных анти
психотиков, АА — добавление к бензодиазепинам атипичных антипсихотиков, ФД+ПР — проведение форсированного диуреза в сочетании 
с пропофолом; возраст и продолжительность зависимости представлены в виде медианы и верхнего и нижнего квартилей — Me [Q1; Q3]; 
χ2 — значение критерия хи-квадрат Пирсона, H — значение критерия Краскела-Уоллиса, df — степени свободы, p — уровень значимости.
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Как видно из табл.  1 гендерный и  возрастной состав 
в группах различался, но эти различия не были статисти-
чески значимыми. Большинство пациентов имело вторую 
стадию зависимости; ранее никто из них не обращался 
за помощью к  врачу-психиатру или психиатру-нарколо-
гу. Средняя длительность наркологического заболевания 
в общей выборке составила 4 [1; 9] года.

Однофакторный дисперсионный анализ (рис.  1) про-
демонстрировал статистически значимые различия в дли-
тельности психоза в зависимости от используемой тактики 
лечения (F=17,52; R2=0,3586; pANOVA <0,0001). При выборе 
тактики  АА длительность СКат-индуцированного психо-
за составила (20,85±7,91)  дней, в  случае тактики  ТА  — 
(8,40±11,45)  дней (q=6,710; pTukey  <0,0001), при такти-

ке ФД+ПР  — (2,84±3,11)  дня (q=9,490; pTukey  <0,0001), 
при тактике БД — (4,45±7,94) дня (q=9,193; pTukey <0,0001). 
Однако такой обобщённый анализ не в  полной мере 
отражает специфику наблюдаемого явления, поэтому 
разная длительность психоза при использовании опи-
санных тактик объясняется не столько выбранным под-
ходом к лечению, сколько различиями в  тяжести самого  
психоза.

В ранее опубликованных работах показано, что дли-
тельность психозов, вызванных употреблением СКат, зна-
чительно различается: средняя длительность делириозной 
формы не превышает 1 суток, бредовой формы — 7 суток, 
а  полиморфной  — 10  суток [14]. При этом, в  нашем ис-
следовании при различных формах психоза лечебные так-
тики использовались с разной частотой (табл. 2), поэтому 
далее длительность психоза указана отдельно для каждой 
его формы, а  не только с  учётом тактики лечения. Вы-
бор той или иной терапевтической тактики обусловлен 
клиническими особенностями психозов и  необходимо-
стью воздействовать на различные психопатологические  
проявления.

Базовая тактика  БД чаще всего применялась при  
ДФП  — в  72,7%  случаев (n=24); длительность данной 
формы психоза при использовании тактики  БД состав-
ляет 1  [1;  3]  сутки. Оценка по шкале BPRS показала, 
что в  первые сутки выраженность психопатологической 
симптоматики у  пациентов достигает 84  [73;  86]  баллов, 
а  на 10  сутки  — 36  [30;  41]  баллов (W =7; p  <0,001). Та-
кое быстрое и  значимое изменение количества баллов 
по шкале  BPRS, на наш взгляд, связано с  одновре-
менным уменьшением психомоторного возбуждения 
и  психопатологических расстройств, что характерно для  
динамики делирия.

Значительно реже тактику БД использовали при БФП 
и  ПФП, всего в  27,3%  случаев. При БФП в  24,2%  случаев 
(n=8) оценка по шкале BPRS показала менее выражен-
ную психопатологическую симптоматику: 62 [54; 68] балла 
в первые сутки, 26 [22; 44] баллов на 10-е сутки (W=0×100, 
p <0,008). На фоне лечения сначала происходила редукция 

Рис. 1. Длительность психоза при разных тактиках лечения: БД  — 
проведение инфузионной терапии и  назначение бензодиазепинов, 
ТА — добавление к бензодиазепинам типичных антипсихотиков, АА — 
добавление к бензодиазепинам атипичных антипсихотиков, ФД+ПР — 
проведение форсированного диуреза в  сочетании с  пропофолом; зна-
чения p представлены по результатам однофакторного дисперсионного 
анализа ANOVA с использованием пост-хок теста Тьюки.

Fig. 1. Duration of psychosis across therapeutic strategies: БД, infusion ther-
apy and benzodiazepines; TA, addition of typical antipsychotics to benzodi-
azepines; AA, addition of atypical antipsychotics to benzodiazepines; ФД+ПР, 
forced diuresis combined with propofol. P-values are presented according to 
one-way ANOVA with Tukey post hoc test.

Таблица 2. Распределение пациентов по формам психоза в зависимости от использованной терапевтической тактики
Table 2. Distribution of patients by psychosis subtype depending on the therapeutic approach used

Форма психоза
Терапевтическая тактика Значения  

статистикиБД (n=33) ТА (n=27) АА (n=13) ФД+ПР (n=25)

Делириозная форма 24 (72,7) 14 (51,9) 0 19 (76,0)

χ2=33,355 df=6  
p <0,001Бредовая форма 8 (24,2) 4 (14,8) 5 (38,5) 0

Полиморфная форма 1 (3,0) 9 (33,3) 8 (61,5) 6 (24,0)

Примечание. БД  — проведение инфузионной терапии и  назначение бензодиазепинов, ТА  — добавление к  бензодиазепинам типичных 
антипсихотиков, АА — добавление к бензодиазепинам атипичных антипсихотиков, ФД+ПР — проведение форсированного диуреза в со-
четании с  пропофолом; данные представлены в  виде количества пациентов (%  выборки); χ2  — значение критерия хи-квадрат Пирсона, 
df — степени свободы, p — уровень значимости.

40

30

20

10

0

Дл
ит

ел
ьн

ос
ть

 п
си

хо
за

 (в
 д

ня
х)

p <0,0001 p <0,0001

p <0,0001

	 БД	 ТА	 АА	 ФД+ПР



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn691267

187
Оригинальное исследование 	 Том 16, № 3, 2025	 Психофармакология и биологическая наркология

психомоторного возбуждения, а бред сохранялся в тече-
ние 1 [1; 7] суток.

Лишь в одном случае (3,0%) тактика БД была исполь-
зована при ПФП, когда пациент испытывал галлюцина-
торно-бредовые переживания на фоне ясного сознания, 
которые полностью редуцировались после сна, то есть 
в первые же сутки.

Вторая тактика  — тактика  ТА применялась также  
при всех формах психозов: при ДФП в  51,9%  (n=14), 
при ПФП — в 33,3% (n=9), при БФП — в 14,8% (n=4) слу-
чаев. В  отличии от базовой тактики БД, эту тактику ис-
пользовали при большей степени выраженности галлюци-
наторно-бредовой симптоматики и при равновыраженном 
или менее выраженном психомоторном возбуждении. 
Количество баллов по шкале BPRS у  пациентов с  ДФП 
в  первые сутки составляет 76  [74;  85], на 10-е сутки 
37 [34; 51] (W=0×100; p <0,001), а длительность психоза — 
1  [1;  3]  сутки; у  пациентов с  БФП в  первые сутки баллы 
по шкале BPRS — 84 [82; 86], на 10-е сутки — 37 [29; 45] 
(W=0×100; p=0,125), длительность психоза — 16 [1; 31] су-
ток; у  пациентов с  ПФП в  первые сутки баллы по шкале 
BPRS — 67 [61; 69], на 10-е сутки — 44 [41; 45] (W=0×100; 
p=0,004), длительность психоза — 6 [3; 7] суток.

Третью тактику  — тактику  АА применяли при двух 
формах психозов: при ПФП — 61,5% случаев (n=8) и при 
БФП  — 38,5%  случаев  (n=5). Данный подход продемон-
стрировал эффективность при умеренной выраженности 
психомоторного возбуждения с  преобладанием в  кли-
нической картине бредовой и  галлюцинаторно-пара-
ноидной симптоматики, которая, к  тому же, отличается 
устойчивостью. Для редукции бредовой симптоматики 
потребовалось лечение не менее 10  дней. Количество 
баллов по шкале BPRS у пациентов с БФП в первые сут-
ки составляет 59  [45;  59], на 10-е сутки  — 38  [38;  38] 
(W=0×100, p=0,062), длительность психоза — 17 [10; 17] су-
ток; у  пациентов с  ПФП баллы по шкале BPRS в  первые 

сутки  — 43  [32;  55], на 10-е  сутки  — 33  [25;  52] (W=3, 
p=0,111), длительность психоза — 26 [19; 31] суток.

Четвертую тактику  — ФД+ПР также использова-
ли при двух формах психозов: при ДФП  — 76,0%  (n=19) 
и при ПФП — 24,0% (n=6). Использование данной такти-
ки оправдано при преобладании в  клинической картине 
крайней степени выраженности психомоторного возбуж-
дения и  галлюцинаторно-параноидной симптоматики. 
Использование глубокой седации и  форсированного ди-
уреза позволяет в короткие сроки купировать психотиче-
скую симптоматику. Количество баллов по шкале BPRS 
у пациентов с ДФП в первые сутки составляет 80 [66; 87], 
на 10-е сутки — 33 [30; 34] (W=0×100, p <0,001), длитель-
ность психоза — 1  [1; 2] сутки; при ПФП в первые сутки 
баллы по шкале BPRS  — 89  [83;  94], на 10-е  сутки  — 
52  [38;  59] (W=0×100, p=0,031), длительность психоза  — 
3  [2;  10]  суток. На фоне проводимого лечения состояние 
пациентов быстро улучшалось, но после выхода из психо-
за у них более выражены аффективные и резидуальные 
психотические нарушения, что отражается на количестве 
баллов по шкале BPRS.

По результатам дисперсионного анализа выявлены 
статистически значимые различия между количеством 
баллов BPRS при поступлении пациентов в  стационар 
(табл. 3). Наиболее высокие баллы BPRS выявлены у па-
циентов, которым назначали тактику ФД+ПР, а самые низ-
кие — у пациентов с АА тактикой лечения. Статистически 
значимых различий в  количестве баллов BPRS на 10-е 
сутки не обнаружено, что свидетельствует об эффектив-
ности всех применяемых тактик терапии (рис. 2).

Результаты сравнения выраженности психопатологи-
ческих расстройств при использовании различных так-
тик терапии, проведённого с  помощью двухфакторного 
дисперсионного анализа ANOVA, также свидетельствуют 
об эффективности всех применяемых терапевтических 
подходов (см. рис. 2).

Таблица  3. Результаты дисперсионного анализа ANOVA с  применением теста Тьюки для межгруппового сравнения количества 
баллов по шкале краткой психиатрической оценки Brief Psychiatric Rating Scale при поступлении пациентов в стационар
Table 3. Results of ANOVA with Tukey post hoc test for intergroup comparison of Brief Psychiatric Rating Scale scores at hospital admission

Сравниваемые группы Среднее 1 Среднее 2 Стандартная ошибка q df Скорректированное 
значение p

АА vs ТА 53,62 74,56 4,602 6,436 188 <0,0001

АА vs ФД+ПР 53,62 80,24 4,661 8,078 188 <0,0001

АА vs БД 53,62 70,82 4,464 5,450 188 <0,0001

ФД+ПР vs БД 80,24 70,82 3,614 3,687 188 0,0481

Примечание. БД  — проведение инфузионной терапии и  назначение бензодиазепинов, ТА  — добавление к  бензодиазепинам типичных 
антипсихотиков, АА — добавление к бензодиазепинам атипичных антипсихотиков, ФД+ПР — проведение форсированного диуреза в со-
четании с пропофолом; Среднее 1 — среднее количество баллов по шкале краткой психиатрической оценки в первой группе, Среднее 2 — 
среднее количество баллов во второй группе, Стандартная ошибка — стандартная ошибка разницы между двумя средними значениями, 
q — значение теста Тьюки, df — степени свободы, Скорректированное значение p — значение p на основании теста Тьюки.
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Рис. 2. Количество баллов по шкале краткой психиатрической оценки Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) при поступлении пациентов в стационар 
и  после разрешения психоза: БД  — проведение инфузионной терапии и  назначение бензодиазепинов, ТА  — добавление к  бензодиазепинам 
типичных антипсихотиков, АА  — добавление к  бензодиазепинам атипичных антипсихотиков, ФД+ПР  — проведение форсированного диуреза  
в сочетании с пропофолом; значения p представлены по результатам двухфакторного дисперсионного анализа ANOVA.

Fig. 2. Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) scores at hospital admission and upon resolution of psychosis: БД, infusion therapy and benzodiazepines;  
TA, addition of typical antipsychotics to benzodiazepines; AA, addition of atypical antipsychotics to benzodiazepines; ФД+ПР, forced diuresis combined with 
propofol. P-values are presented according to two-way ANOVA.

Таблица 4. Статистически значимые различия при внутригрупповом сравнении количества баллов по шкале краткой психиатрической 
оценки Brief Psychiatric Rating Scale между временными точками 1 и  10-е  сутки (результаты дисперсионного анализа ANOVA 
с последующим применением теста Тьюки)
Table 4. Significant differences in intragroup comparison of Brief Psychiatric Rating Scale scores between Days 1 and 10 (ANOVA results 
with subsequent Tukey post hoc test)

Группа Среднее 1 Среднее 2 Стандартная ошибка q df Скорректированное 
значение p

БД 70,82 33,91 2,732 19,11 94 <0,0001

АА 53,62 41,69 4,353 3,874 94 0,0074

ТА 74,56 41,00 3,020 15,71 94 <0,0001

ФД+ПР 80,24 37,04 3,139 19,46 94 <0,0001

Примечание. БД  — проведение инфузионной терапии и  назначение бензодиазепинов, ТА  — добавление к  бензодиазепинам типичных 
антипсихотиков, АА — добавление к бензодиазепинам атипичных антипсихотиков, ФД+ПР — проведение форсированного диуреза в соче-
тании с пропофолом; Среднее 1 — среднее количество баллов по шкале краткой психиатрической оценки в 1-е сутки, Среднее 2 — среднее 
количество баллов на 10-е сутки, Стандартная ошибка — стандартная ошибка разницы между двумя средними значениями, q — значение 
теста Тьюки, df — степени свободы, Скорректированное значение p — значение p на основании теста Тьюки.

Рис. 3. Сравнение количества баллов по шкале Mini-Mental State 
Examination  (MMSE) после разрешения психоза в  зависимости от так-
тики лечения: БД  — проведение инфузионной терапии и  назначение 
бензодиазепинов, ТА  — добавление к  бензодиазепинам типичных 
антипсихотиков, АА  — добавление к  бензодиазепинам атипичных 
антипсихотиков, ФД+ПР — проведение форсированного диуреза в со-
четании с пропофолом.

Fig. 3. Mini-Mental State Examination (MMSE) scores after resolution of 
psychosis according to therapeutic strategy: БД, infusion therapy and ben-
zodiazepines; TA, addition of typical antipsychotics to benzodiazepines; AA, 
addition of atypical antipsychotics to benzodiazepines; ФД+ПР, forced diuresis 
combined with propofol.
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Анализ динамики показателей BPRS между 1 и 10-ми  
сутками лечения выявил статистически значимые из-
менения (F=347,5, p <0,0001; табл.  4). Использование 
тактики БД снизило баллы BPRS на 52,1%, тактики ТА — 
на  45,0%, тактики  АА  — на  22,2%, тактики  ФД+ПР  —  
на 53,3%.

Дополнительные результаты исследования
Анализ показателей по шкале MMSE выявил, что по-

сле купирования психотической симптоматики средний 
балл составил 25,9±0,75, что соответствует критериям 
лёгкого снижения когнитивных функций. Межгрупповой 
дисперсионный анализ не выявил статистически значи-
мых различий, что свидетельствует об отсутствии связи 
между выявленными когнитивными нарушениями и при-
меняемой терапевтической тактикой (F=0,6731, R2=0,02060, 
pANOVA=0,5706; рис. 3).

Анализ чувствительности
Анализ чувствительности не проводился, число неже-

лательных реакций также не регистрировали.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В результате проведённого исследования нами описаны 

четыре основные тактики терапии СКат-индуцированных 
психозов: базовая тактика с  применением инфузионной 
терапии и бензодиазепинов; две тактики, в рамках кото-
рых базовая тактика дополняется применением типичных 
или атипичных антипсихотиков; тактика, включающая 
применение форсированного диуреза и пропофола.

Установлено, что длительность психоза статистиче-
ски значимо отличается только у пациентов, получавших 
терапию в  рамках тактики  АА  — психозы в  этой группе 
пациентов длились дольше. Однако, как показал ана-
лиз в  подгруппах, такие различия связаны в  большей 
степени с  характеристиками психоза, чем с  тактикой  
лечения.

Кроме того, установлено, что все лечебные такти-
ки эффективно снижают выраженность психотической 
симптоматики, что подтверждается значимым снижением  
количества баллов по шкале BPRS на 10-е сутки госпи-
тализации.

Отмечено, что у всех пациентов, независимо от прово-
димого лечения, после разрешения психоза выявляются 
когнитивные расстройства.

Ограничения исследования
Исследование проведено с  участием пациентов 

с  психотическими расстройствами, связанными с  упо-
треблением СКат, проходивших лечение в  двух стацио-
нарах г.  Москвы. Основным ограничением исследования 
является его наблюдательный дизайн, в рамках которого 

не подразумеваются рандомизация и  плацебо-контроль. 
Выбор такого дизайна исследования обусловлен тяжестью 
состояния пациентов и  невозможностью вмешательства 
в  лечебный процесс. Следует отметить и  сравнитель-
но малый размер общей выборки, что обусловило ещё 
меньшее количество пациентов в подгруппах. Этот фактор 
мог повлиять на результаты статистического анализа, 
чего мы постарались избежать, применив более одного 
статистического критерия для оценки каждого из изу-
чаемых параметров. Ещё одним ограничением является 
то, что в контексте впервые развившегося психоза, ассо-
циированного с  употреблением ПАВ, могут наблюдаться 
как дебют шизофрении, так и  интоксикационный психоз 
в  классическом понимании. Эти два состояния имеют 
кардинально различные клинико-динамические особен-
ности, например длительность и ответ на терапию, что су-
щественно затрудняет прямую интерпретацию полученных 
результатов. Кроме того, стоит отметить, что психометри-
ческие возможности шкал BPRS и MMSE не валидированы 
в  популяции пациентов с  ПАВ-индуцированными психо-
зами. Однако шкал, измеряющих искомые параметры 
и одновременно валидированных для данной популяции 
пациентов, в  настоящий момент не существует. С  учё-
том всех перечисленных факторов полученные данные 
следует интерпретировать с  осторожностью, поскольку 
они требуют проверки на больших выборках пациентов 
в исследованиях с рандомизацией и контролем.

Интерпретация результатов исследования
Проанализировав лечебные тактики в  зависимости 

от формы психоза мы установили, что базовая тактика БД 
может быть достаточной для многих пациентов. В  слу-
чае выраженного психомоторного возбуждения, которое 
не купируется бензодиазепинами, возможно использо-
вать тактики с  применением типичных антипсихотиков 
или средств для наркоза в  сочетании с  форсированным 
диурезом. В  случаях, когда психомоторное возбуждение 
выражено умеренно, а психопатологическая симптомати-
ка выходит на первый план, целесообразно применение 
антипсихотиков. При этом выбор атипичных антипсихо-
тиков предпочтителен, поскольку длительность их при-
менения у пациентов с такой симптоматикой может быть 
большой. Кроме того, психозы, характеризующиеся «экзо
генной» картиной  — выраженным возбуждением и  не-
специфической психопатологической симптоматикой  — 
проходят быстрее, а  психопатологические расстройства 
уходят одновременно с  возбуждением. Однако психозы 
с  более выраженными психопатологическими расстрой-
ствами характеризуются более затяжным течением и тре-
буют длительной терапии.

Выделенные нами тактики лечения соответствуют дан-
ным, полученным в других исследованиях. В большинстве 
из них авторы сообщают о применении бензодиазепинов, 
антипсихотиков и средств для наркоза [5]. В исследовании, 
где сравнивали медицинские характеристики пациентов 
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с психотическими расстройствами, развившимися на фоне 
приёма СКат и  метамфетамина*1, у  пациентов со СКат-
индуцированным психозом средний балл по шкале BPRS 
равен 71,7±13,8 [18], что полностью согласуется с нашими 
данными  — при поступлении в  стационар общий сред-
ний балл по шкале BPRS составляет 71,0±20,0. По ре-
зультатам того же исследования  [18] средняя длитель-
ность пребывания в  неотложном отделении составила 
(25,8±19,1)  часов, а  более длительная госпитализация 
потребовалась 37,5%  пациентов  — (29,1±19,9)  дней [18], 
что также согласуется с нашими результатами — средняя 
продолжительность госпитализации составила 4 [2; 7] су-
ток, однако в  некоторых случаях лечение продолжалось  
до 35 дней.

В данном исследовании прямое сравнение результатов 
лечения с  данными других авторов затруднительно, од-
нако наиболее близкой по изучаемой популяции является 
работа, посвящённая метамфетамин-индуцированным 
психозам, где сравнивали лечение арипипразолом и  ри-
сперидоном [19]. В  этом исследовании показано, что не-
зависимо от используемого антипсихотика, на фоне ле-
чения количество баллов по шкале BPRS статистически 
значимо снижаются к 10-м суткам [19]. Это соответствует 
полученным нами результатам, свидетельствующим о том, 
что все использованные тактики уменьшают психотиче-
скую симптоматику и снижают общий балл по шкале BPRS 
к 10-м суткам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Психотические расстройства, связанные с  употреб-

лением ПАВ, сопровождаются потенциально опасным 
поведением, в  связи с  чем представляют собой важную 
проблему как с  медицинской, так и с  социальной точ-
ки зрения. Стандартизация подходов к  лечению ПАВ-
индуцированных психозов — существенный этап форми-
рования траектории помощи таким пациентам. В  нашем 
исследовании впервые систематизированы подходы к те-
рапии таких состояний и  проведено сопоставление от-
дельных психометрических показателей с  клиническими 
характеристиками и лечебными тактиками.

Полученные результаты позволяют предполагать, 
что, в  связи с  гетерогенностью ПАВ-индуцированных 
психозов, выбор тактики лечения определяется в первую 
очередь степенью выраженности психомоторного возбуж-
дения и продуктивной психотической симптоматики.

Сравнение полученных результатов с другими работа-
ми в  этой области продемонстрировало острую нехватку 
научных исследований, подробно описывающих лечение 
пациентов с ПАВ-индуцированными психозами, что под-
чёркивает необходимость дальнейшей работы в этом на-
правлении.
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Кросс-секционное исследование  
риска когнитивных нарушений на фоне COVID-19  
и прогностическая шкала для выбора 
психофармакотерапии пациентов амбулаторного звена
М.Ю. Сорокин, Е.С. Герасимчук, Н.Б. Лутова, Е.Ю. Зубова
Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Когнитивные нарушения — это широко распространённая проблема, затрагивающая качество жизни 
пациентов и их социальное функционирование. Такие нарушения могут быть следствием как неврологических и психи-
ческих, так и с соматических заболеваний — диабета и гипертонии, а также COVID-19 и постковидного синдрома. В по-
следние годы внимание исследователей привлекает связь между когнитивными расстройствами и фармакотерапией, 
особенно с применением антипсихотических препаратов, которые могут усугублять когнитивный дефицит. Однако по-
прежнему недостаточно сведений о предсказуемости подобных нарушений, необходимых для разработки рекомендаций  
по коррекции медикаментозной терапии с учётом риска появления когнитивных симптомов.
Цель исследования — определить количественные ассоциации факторов риска формирования когнитивных наруше-
ний у пациентов на фоне переносимого ими COVID-19.
Методы. Одномоментное исследование проведено на выборке пациентов амбулаторной медицинской службы Санкт-
Петербурга и Ленинградской области, обратившихся за помощью в связи с заболеванием COVID-19 в период с декабря 
2020 г. по май 2021 г. Включение в исследование зависело от наличия письменного согласия и способности пациента 
выполнить необходимые методики. Исключали пациентов с острыми состояниями, тяжёлыми побочными эффектами 
фармакотерапии, а также при наличии предшествующих когнитивных нарушений. Актуальные когнитивные функции 
оценивали по Монреальской шкале оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) с диагности-
ческим порогом 25  баллов. Для прогноза использовали социально-демографические данные, анамнез заболеваний 
и частоту дыхательных движений.
Результаты. В исследование включено 66 пациентов (38 женщин и 28 мужчин). Медианный возраст составляет 39,5 [35,0; 
60,0] лет; 14% участников имели клинически значимые когнитивные нарушения. Результаты логистической регрессии 
показали, что низкий уровень образования, возраст, наличие эндокринных заболеваний и частота дыхательных дви-
жений больше  22 в  минуту ассоциированы с  повышенным риском когнитивных нарушений; чувствительность моде-
ли 98,4%, специфичность 90%. Разработанная скоринговая шкала позволяет оценить риск без расчёта логит-функции,  
что упрощает её использование в клинической практике.
Заключение. Выявлены ассоциации социально-демографических и клинических факторов риска с развитием когни-
тивных нарушений у  пациентов с  COVID-19. Наиболее значимыми предикторами оказались низкий уровень образо-
вания и  пожилой возраст, а  наличие эндокринной коморбидности и  повышенная частота дыхательных движений 
увеличивают вероятность когнитивных нарушений. Результаты можно учитывать при выборе тактики применения  
психофармакотерапии.

Ключевые слова: когнитивные нарушения; COVID-19; оценка риска; коморбидность.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Cognitive impairment is a widespread issue that affects patients’ quality of life and social functioning. Such 
impairments may result from neurological and psychiatric disorders, as well as from somatic diseases such as diabetes 
and hypertension, and from COVID-19 and post-acute COVID-19 syndrome. In recent years, increasing attention has been 
paid to the relationship between cognitive impairment and pharmacotherapy, particularly the use of antipsychotic medications, 
which may worsen cognitive deficits. However, data enabling prediction of such impairments, necessary for developing 
recommendations for pharmacotherapy adjustment based on cognitive-risk profiles, remain insufficient.
AIM: This study aimed to identify quantitative associations between risk factors and the development of cognitive impairment 
in patients with COVID-19.
METHODS: This cross-sectional study included patients from outpatient medical services in Saint Petersburg and the Leningrad 
Region who sought assistance for COVID-19 between December 2020 and May 2021. Inclusion required written informed 
consent and the ability to complete all required study procedures. Exclusion criteria were acute medical conditions, severe 
adverse effects of pharmacotherapy, and preexisting cognitive impairment. Current cognitive functioning was assessed using 
the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) with a diagnostic threshold of 25 points. Predictors included sociodemographic 
data, medical history, and respiratory rate.
RESULTS: The study involved 66 patients (38 women and 28 men). The median age was 39.5 years [35; 60], and 14% of participants 
demonstrated clinically significant cognitive impairment. Logistic regression analysis showed that lower educational attainment, 
older age, endocrine disorders, and a respiratory rate above 22 breaths per minute were associated with an increased risk 
of cognitive impairment. The model demonstrated a sensitivity of 98.4% and specificity of 90%. A scoring scale was developed 
to estimate risk without computing the logit function, thereby facilitating clinical usability.
CONCLUSION: Social-demographic and clinical risk factors associated with cognitive impairment were identified in patients with 
COVID-19. The most significant predictors were lower educational attainment and older age, whereas endocrine comorbidity and 
elevated respiratory rate increased the likelihood of cognitive impairment. These findings may be considered when selecting 
psychopharmacotherapeutic strategies.
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ОБОСНОВАНИЕ
Когнитивные нарушения представляют собой гетеро-

генную группу симптомов, возникающих при различных 
неврологических, соматических [1,  2] и  психических за-
болеваниях [3, 4]. Нарушения когнитивных функций влия-
ют на качество жизни пациентов и их социальное функ-
ционирование  [5,  6]. Экономическое бремя, связанное 
с когнитивными нарушениями, включает в себя не только 
затраты на лечение, но и  утрату трудоспособности и  са-
мостоятельности пациентов  [7]. Результаты исследования 
Э.А.  Мхитарян и  соавт.  [8], проведённого на российской 
выборке, подтверждают описанные ранее риски и обна-
руживают существенную связь между когнитивными на-
рушениями и инвалидизацией. При этом современные ме-
тоды, направленные на терапию когнитивных нарушений, 
не дают достаточных результатов [9–11].

В психиатрической и  общемедицинской практике 
когнитивный дефицит может усугубляться проводимой 
фармакотерапией, в том числе при применении антипси-
хотических препаратов [12]. Это затрудняет разграничение 
первичных когнитивных расстройств, обусловленных те-
чением заболевания, и вторичных расстройств, формиру-
ющихся под влиянием лекарственных средств. Пандемия 
COVID-19  продемонстрировала, что постинфекционные 
когнитивные расстройства являются частым осложнени-
ем и последствием воздействия факторов, повреждающих 
нервную систему — гипоксии, нейровоспаления и мета-
болических нарушений, связанных с  лёгочной и  поли-
органной дисфункцией  [13]. У  значительной части таких 
пациентов возникает необходимость в  назначении фар-
макотерапии в целом и психотропных средств в частности, 
что требует стратификации риска возникновения когни-
тивных нарушений  [14] и  предотвращения их ятрогенно-
го усугубления. Таким образом, проблема оценки риска 
когнитивных нарушений, индуцированных или усиленных 
медикаментозным лечением, актуальна у пациентов с ко-
морбидной соматической патологией, где исходные изме-
нения зачастую доступны влиянию врача только косвенно 
и  частично, при этом сами по себе они могут усиливать 
уязвимость центральной нервной системы [15, 16]. В этом 
случае медикаментозная терапия относится к  прямым 
модифицируемым факторам риска в  отношении когни-
тивных нарушений  [15] и  требует обоснованных реко-
мендаций и  алгоритмов, позволяющих прогнозировать 
развитие когнитивных нарушений. Последнее остаётся 
сложной задачей, поскольку имеющиеся в  текущий мо-
мент модели нередко включают не всегда доступные 
и ресурсоёмкие лабораторные тесты [17], а их алгоритмы, 
выделенные в рамках сложных математических моделей, 
не всегда применимы в клинической практике. Таким об-
разом, существует потребность в  простых и  надёжных 
методах, позволяющих на ранних этапах лечения оценить 
риск возникновения когнитивных нарушений у пациентов, 
нуждающихся в психофармакологическом вмешательстве 

и  приоритезации отдельных препаратов. В  этой связи 
представляется актуальной разработка прогностических 
моделей и соответствующих им скоринговых шкал на ос-
нове доступных социально-демографических и клиниче-
ских параметров.

Цель исследования — определить количественные 
ассоциации факторов риска формирования когнитив-
ных нарушений у  пациентов на фоне переносимого ими 
COVID-19.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено одномоментное исследование на основе 
данных амбулаторной выборки пациентов, обратившихся 
в связи с соматическим заболеванием (COVID-19), потен-
циально требующим назначения фармакотерапии.

Условия проведения исследования
В исследовательскую группу включено 66  пациентов 

амбулаторной медицинской службы Санкт-Петербурга 
и  Ленинградской области, из 198  обратившихся за по-
мощью в связи с заболеванием COVID-19 в период с де-
кабря 2020  г. по май 2021  г. Пациенты лично заполняли 
индивидуальные регистрационные карты исследования.

Критерии отбора
Критерии включения в исследование:

1)	 наличие письменного добровольного информирован-
ного согласия на участие в исследовании;

2)	 способность респондента понимать смысл исследо-
вания и выполнять необходимые методики в соответ-
ствии с дизайном работы;

3)	 обращение за первичной медико-санитарной или спе-
циализированной медицинской помощью в  амбула-
торное лечебно-профилактическое учреждение;

4)	 возраст от 18 до 90 лет.
Критерии невключения:

1)	 необходимость неотложной госпитализации на момент 
обращения в связи с тяжёлым общим состоянием;

2)	 наличие выраженных побочных эффектов на фоне 
проводимой фармакотерапии;

3)	 наличие сведений о  клинически значимых когнитив-
ных нарушениях, предшествовавших обращению, 
или ранее установленного диагноза «деменция».
Критерии исключения:

1)	 отказ респондента от участия в исследовании на лю-
бом этапе;

2)	 выявление критериев невключения на любом этапе 
исследования;

3)	 обострение психического или соматического состояния 
пациента;

4)	 неполное заполнение карты исследования.
Описание критериев соответствия. Наличие письмен-

ного добровольного информированного согласия являлось 
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обязательным условием участия в  исследовании, по-
скольку оно подтверждает осведомлённость респонден-
та о  целях и  процедуре исследования, что соответству-
ет принципам Хельсинкской декларации. Способность 
участников понимать смысл исследования определял 
врач-исследователь на основании клинического интервью 
при первичном контакте. Ограничение исследовательской 
группы только пациентами, обратившимися за медицин-
ской помощью в рамках амбулаторного звена, обеспечива-
ет включение в исследование только участников с лёгким 
или средней тяжести течением COVID-19, не требующих 
стационарного лечения, что позволяет контролировать 
влияние госпитальных факторов на когнитивный статус. 
Возрастной диапазон от  18  до 90  лет выбран для вклю-
чения в  исследовательскую группу пациентов старшего 
возраста, для которых риски возникновения когнитивных 
нарушений особенно велики.

Среди критериев невключения необходимость в  не-
отложной госпитализации отражает тяжесть общего со-
стояния. Учёт этого фактора позволяет исключить из ис-
следования пациентов с  острым системным дистрессом, 
у которых когнитивная оценка не имеет диагностической 
валидности. Невключение в  исследование пациентов 
с  выраженными побочными эффектами фармакотера-
пии исключает из анализа случаи, в которых когнитивное 
снижение связано с нежелательным действием препара-
тов, то есть носит вторичный характер. Наличие предше-
ствующих клинически значимых когнитивных нарушений 
или ранее установленного диагноза «деменция» также 
служило критерием невключения, чтобы предотвратить 
«зашумление» результатов исследования данными паци-
ентов с хроническими нейродегенеративными процессами, 
не связанными с инфекционным процессом (COVID-19).

Отказ респондента от участия фиксировали на любом 
этапе исследования. Соответствие любому из критериев 
исключения вело к прекращению участия пациента в ис-
следовании без его замещения. Обострение психического 
или соматического состояния во время наблюдения могло 
повлиять на выполнение когнитивных тестов и достовер-
ность данных, поэтому такие случаи исключались. Непол-
ное заполнение регистрационной карты рассматривали 
как нарушение протокола, поскольку неполные данные 
могли исказить результаты регрессионного анализа.

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования. Основным по-

казателем исследования является оценка когнитивных 
функций респондентов и регистрация случая при их кли-
нически значимом снижении.

Дополнительные показатели исследования. В качестве 
дополнительных показателей, использованных при мо-
делировании риска развития когнитивных нарушений, 
у  пациентов фиксировали: социально-демографические 
данные — пол, возраст, уровень образования, семейное 
положение, трудовая занятость; анамнез сопутствующих 

соматических и  психических расстройств; частоту ды-
хательных движений (ЧДД) — показатель, служащий 
объективной мерой тяжести инфекционного процесса 
COVID-19.

Методы измерения целевых показателей. Для оцен-
ки уровня когнитивного функционирования применя-
ли Монреальскую шкалу оценки когнитивных функций 
(Montreal Cognitive Assessment, MoCA)  [18] в  адаптации 
О.Б.  Посохиной и  А.Ю.  Смирновой [19, 20]. Согласно ре-
комендациям, показатели по шкале MoCA в  диапазоне 
от  26  до 30  баллов следует интерпретировать как нор-
мальное когнитивное функционирование; максимальное 
значение  по шкале MoCA — 30 баллов.

Социо-демографические и  анамнестические данные 
собирали в  рамках интервью, которое проводил врач-
исследователь, и  верифицировали по первичной меди-
цинской документации. ЧДД измеряли при физикальном 
обследовании, значения более 22 в  минуту расценивали 
как повышенные.

Статистические процедуры
Запланированный размер выборки. Согласно дан-

ным литературы, для проведения регрессионного анализа 
количество наблюдений на 1  предиктор должно состав-
лять не менее 10 [21]. Соответственно, при проведении на-
стоящего исследования для достижения статистической 
мощности достаточным являлся объём выборки в диапа-
зоне от 40 до 60 респондентов.

Статистические методы. Статистическую обработку 
проводили при помощи свободного программного обе-
спечения jamovi версия 2.6.26 (The jamovi Project, Австра-
лия). Распределения переменных оценивали при помощи 
визуального анализа гистограмм в сочетании с результа-
тами критерия согласия Шапиро–Уилка. Количественные 
переменные приведены в виде Me [Q1; Q3], где Ме — ме-
диана, Q1 и  Q3  — значения  25 и  75  квартилей соответ-
ственно; номинативные и порядковые данные приведены 
как количество участников и  их доля от общей выборки 
в процентах. Для межгрупповых сравнений количествен-
ных показателей использовали U-тест Манна–Уитни, ка-
чественных — точный тест Фишера.

Для сочетанной оценки влияния предикторов на раз-
витие когнитивных нарушений использован метод мно-
жественного регрессионного анализа. В  качестве ко-
эффициента детерминации в  регрессионной модели 
использовали псевдо-R2-Макфаддена. Для проверки 
всеобъемлющей значимости модели применяли кри-
терий χ2  Пирсона. Итоговая регрессионная модель была 
получена при последовательном исключении незначимых 
предикторов.

Для построения скоринговой шкалы итоговую модель 
логистической регрессии преобразовали в  линейную 
функцию, для чего регрессионные коэффициенты норми-
ровали на наименьшее значение с последующим линей-
ным преобразованием значений шкалы до 100 баллов.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки

Последовательность формирования выборки пред-
ставлена на рис. 1.

Характеристики выборки
В выборку включено 38  женщин  (58%) и  28  муж-

чин  (42%). Медианный возраст респондентов, вошедших 
в исследовательскую группу составил 39,5 [35,0; 60,0] лет; 
22  участника исследования  (33%) имели только среднее 
образование, 17 участников (26%) — среднее профессио-
нальное, 2  участника  (3%) — неоконченное высшее об-
разование, 25 участников (38%) — высшее образование. 
В  зарегистрированном браке на момент проведения ис-
следования находились 34 респондента (51%), 5 участни-
ков (8%) сообщили о длительном совместном проживании 
с партнёром; 33 участника (50%) сообщили о наличии у них 
сопутствующих заболеваний. Медианное значение ЧДД 
составило 18 [17; 18] в минуту, при этом менее 23 движе-
ний в минуту зарегистрировано у 63 респондентов (95%). 
Медиана значений по шкале  MoCA составила 29,5  [29,0; 
31,0] балла. По шкале МoСА 9 человек  (14%) имели кли-
нически значимые когнитивные нарушения на фоне про-
текающей инфекции COVID-19. В табл.  1 представлены 
результаты сравнительного анализа исходных характери-
стик двух исследуемых групп: участники без клинически 
значимых нарушений когнитивных функций и участни-
ки c  клинически значимыми нарушениями когнитивных 
функций согласно результатам MoCA.

Общее количество 
пациентов, проверенных 

на соответствие  
критериям отбора  

(n=198)
НЕ ВКЛЮЧЕНЫ (всего 132):

1.	 Не соответствовали 
критериям отбора 
(n=121)

2.	 Соответствовали 
критериям отбора, 
но не включены (n=11)Общее количество 

пациентов, включённых 
в исследование  

(n=66)

ДАННЫЕ ДОСТУПНЫЕ ДЛЯ АНАЛИЗА:
	• Социально-демографические, клинико-

анамнестические (n=66)

	• Результаты оценки когнитивных функ-
ций (MoCA) (n=66)

Рис.  1. Последовательность формирования исследовательской вы-
борки: MoCA  — Монреальская шкала оценки когнитивных функций. 
В исследование не включены 11 пациентов, которые одновременно 
соответствовали критериям отбора и критериям исключения (отказ 
от продолжения участия), либо критериям невключения по результа-
там скрининга.

Fig. 1. Sequence of research sample formation: MoCA — Montreal Cognitive 
Assessment

Таблица 1. Сравнение исследуемых групп пациентов по исходным характеристикам
Table 1. Comparison of the study groups by baseline characteristics

Показатель
Участники без клинически значимых  

нарушений когнитивных функций  
по MoCA, n=57

Участники c клинически значимыми  
нарушениями когнитивных функций 

по MoCA, n=9
Значение р

Пол Женщины: 23 (34%)
Мужчины: 34 (52%)

Женщины: 5 (8%)
Мужчины: 4 (6%) 0,478

Возраст, лет 39 [35; 55] 61 [20; 70] 0,633
Уровень образования Среднее: 15 (23%)

Среднее-профессиональное: 17 (26%)
Неоконченное высшее: 2 (3%)
Высшее: 23 (34%)

Среднее: 7 (11%)
Среднее-профессиональное: 0
Неоконченное высшее: 0
Высшее: 2 (3%)

0,028

Семейное положение Официальный брак: 31 (47%)
Сожительство: 5 (8%)
Не замужем/не женат: 21 (32%)

Официальный брак: 3 (4%)
Сожительство: 0
Не замужем/не женат: 6 (9%)

0,261

Трудовая занятость В государственном учреждении: 25 (38%)
В частном учреждении: 20 (30%)
Свое предприятие: 1 (1%)
Безработный: 11 (17%)
В процессе получения образования: 0

В государственном учреждении: 1 (2%)
В частном учреждении: 1 (2%)
Свое предприятие: 0
Безработный: 6 (9%)
В процессе получения образования: 1 (1%)

0,003

Есть сопутствующие  
заболевания 27 (91%) 6 (9%) 0,475

Частота дыхательных 
движений, в минуту 18 [17; 18] 16 [16; 22] 0,615

Частота дыхательных 
движений <23 в минуту 54 (82%) 9 (28%) 1,000

Примечание. MoCA — Монреальская шкала оценки когнитивных функций.
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Основные результаты исследования
Итоговая регрессионная модель показала чувствитель-

ность 98,4%, специфичность 90% (χ2=20,81; d(f)=8, p=0,008; 
табл. 2). Согласно модели, отсутствие коморбидных на-
рушений эндокринной системы и  нормальная ЧДД ассо-
циируются с более низким риском клинически значимого 
снижения когнитивных функций — в 6,757 и 12,048 раза 
соответственно. При этом значимость ЧДД как предикто-
ра остаётся только на уровне тенденции. В  то же время 
возраст и отсутствие высшего или неоконченного высшего 
образования увеличивают риск развития когнитивных на-
рушений в 1,053 и 14,454 раза соответственно.

Таким образом, по результатам регрессионного анали-
за вероятность развития когнитивных нарушений может 
быть описана как:

	 1/(1+е− (−3,202+a+б+в+г))	 (1)

где е  — число Эйлера, a  — коэффициент эндокрино-
логической коморбидности (1,91  — при наличии сопут-
ствующих заболеваний, 0  — при их отсутствии), б  — 
коэффициент частоты дыхательных движений в  минуту 
(2,488  — при ЧДД  >23 в  мин (одышка), 0  — при ЧДД 
≤22 в мин), в — коэффициент образования (2,671 — при  
среднем или среднем профессиональном, 0  — при не-
оконченном высшем или высшем образовании), г — ко-
эффициент возраста (возраст пациента в годах, умножен-
ный на 0,051).

Дополнительные результаты исследования
Для повышения практической применимости получен-

ного алгоритма расчёта риска было выполнено преобра-
зование функции сигмоиды к линейной функции:

	 Баллы риска = (А+Б+В+Г+86)/238*100	 (2)

где А  — коэффициент эндокринологической коморбид-
ности (0  — при наличии сопутствующих эндокринных 
заболеваний, −37  — при их отсутствии); Б  — коэффи-
циент частоты дыхательных движений (0 — при ЧДД >23 
в мин (одышка), −49 — при ЧДД ≤22 в мин); В — коэф-
фициент образования (52  — при среднем или среднем 

профессиональном, 0  — при неоконченном высшем 
или высшем образовании); Г  — коэффициент равный 
возрасту пациента в годах.

Ниже приведён алгоритм преобразования.
На первом этапе регрессионные коэффициенты стан-

дартизировали к значению наименьшего по модулю, в ре-
зультате чего преобразованные баллы риска для преди-
кторов составили:
	• А =0,051/0,051=1 балл на каждый год возраста;
	• Б =2,671/0,051=52 балла при наличии только среднего 

или среднего профессионального образования;
	• В = −2,488/0,051= −49 баллов при ЧДД ≤22 в минуту;
	• Г = −1,910/0,051= −37 баллов при отсутствии коморбид-

ных нарушений эндокринной системы;
	• Д = −3,202/0,051= −63 балла, приходящиеся на значе-

ние константы.
Таким образом, в представлении зависимости в виде 

линейной функции риск развития когнитивных нарушений 
в исследуемой группе может быть описан как:

Баллы риска =  
	 = ((А+Б+В+Г+Д) − minВСБ)/(maxВСБ − minВСБ)*100	

(3)

где minВСБ  — минимальная возможная сумма баллов, 
равная  −149; максимальная возможная сумма баллов 
(maxВСБ) / возраст =89.

Итого:

	 Баллы риска =((А+Б+В+Г) −63+149)/(89+149)*100	 (4)

На втором этапе была предложена интерпретация 
шкалы на основе соотнесения баллов, рассчитанных 
по формулам линейной шкалы, с  полученными в  ре-
грессионной модели значениями вероятности риска ког-
нитивных нарушений (табл.  3): результат менее 54  бал-
лов соответствует низкому риску (менее  25%), от  54  до 
63  баллов — умеренному риску (до  50%), от  64  до 
71  балла — среднему риску (до  75%), более 71  бал-
ла — высокому риску (более 75%) развития когнитивных  
нарушений.

Таблица 2. Предикторы риска развития когнитивных нарушений у пациентов с COVID-19 согласно модели логистической регрессии
Table 2. Predictors of cognitive impairment risk in patients with COVID-19 according to the logistic regression model

Предиктор Коэффициент Уровень значимости p Оценка

Возраст 0,051 0,026 1,053

Отсутствие сопутствующих заболеваний эндокринной 
системы −1,910 0,046 0,148

Образование среднее или профессиональное 2,671 0,011 14,454

Частота дыхательных движений <23 в минуту −2,488 0,070 0,083

Константа −3,202 – –
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ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Полученные результаты позволили разработать пред-
варительную модель для прогноза когнитивных наруше-
ний у  пациентов на фоне течения COVID-19, основанную 
на социально-демографических и  клинических харак-
теристиках. Наиболее значимым предиктором оказался 
уровень образования, за которым следовали возраст, на-
личие эндокринной коморбидности и  частота дыхатель-
ных движений. Итоговая модель продемонстрировала 
высокие показатели чувствительности и  специфичности. 
Дополнительно разработанная скоринговая шкала по-
зволяет использовать результаты регрессионного анали-
за для оценки риска развития когнитивных нарушений 
без расчёта логит-функции, что существенно упрощает 
её применение в клинической практике при определении 
тактики назначения препаратов, в частности психофарма-
котерапии с высоким или низким потенциалом индуциро-
вать вторичные когнитивные нарушения.

Ограничения исследования
Основные ограничения исследования связаны с  его 

дизайном и  характеристиками выборки. Одноцентровой 
характер, небольшой размер выборки (n=66), а также ме-
дианный возраст участников 39,5 лет могут ограничивать 
генерализуемость результатов на более широкие популя-
ции, включая стационарных пациентов с более тяжёлым 
течением COVID-19 и  пациентов старшего возраста. Не-
смотря на то что в  исследование включены только па-
циенты без предшествующих когнитивных расстройств, 
его кросс-секционный дизайн не позволяет установить 
временные и причинно-следственные связи между пере-
несённой инфекцией COVID-19 и  когнитивными наруше-
ниями. Также в работе не проводили оценку отсроченных 
когнитивных нарушений в рамках постковидного синдро-
ма, которые, по некоторым данным, могут быть даже бо-
лее распространёнными. Оценка социо-демографических 
и  анамнестических предикторов основывалась на све-
дениях, предоставленных пациентами, что не исключает 

Таблица  3. Соответствие результатов логистической регрессионной модели и  скоринговой шкалы риска развития когнитивных 
нарушений
Table 3. Concordance between the logistic regression model and the scoring scale for assessing the risk of cognitive impairment

Балл 
по шкале 

риска 
(0–100)

Вероятность
Возраст 
(1 балл 

на 1 год)

Отсутствие высшего  
образования  

(52 балла при вы
полнении условия)

Отсутствие одышки —  
ЧДД ≤22 в мин 

(−49 баллов при вы-
полнении условия)

Отсутствие сопутствующего  
эндокринологического 

заболевания (−37 баллов 
при выполнении условия)

0 0,001 0 0 −49 −37

26 0,012 25 0 −49 0

31 0,021 25 0 0 −37

32 0,025 25 52 −49 −37

46 0,127 25 0 0 0

68 0,678 25 52 0 0

36 0,041 50 0 −49 0

41 0,072 50 0 0 −37

43 0,085 50 52 −49 −37

57 0,343 50 0 0 0

79 0,883 50 52 0 0

48 0,134 75 0 −49 0

52 0,216 75 0 0 −37

53 0,249 75 52 −49 −37

68 0,651 75 0 0 0

89 0,964 75 52 0 0

58 0,357 100 0 −49 0

63 0,497 100 0 0 −37

78 0,870 100 0 0 0

100 0,990 100 52 0 0
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возможную неточность информации. Несмотря на стати-
стическую значимость модели, ограниченное число паци-
ентов определяет риски её переобученности, что требует 
валидации результатов на независимой и  расширенной 
выборке.

Интерпретация результатов исследования
Результаты исследования согласуются с  данными 

литературы. Так, роль уровня образования как детерми-
нанты когнитивного функционирования ранее рассмот-
рена и  описана исследователями в  контексте эффекта 
«когнитивного резерва», который снижает вероятность 
возрастного нарушения когнитивных функций и развития 
деменции [2, 6]. Полученные результаты также согласуют-
ся с российскими эпидемиологическими данными, указы-
вающими на связь риска развития когнитивных наруше-
ний с  более низким социально-экономическим статусом 
и уровнем образования [8]. Возрастной фактор в контексте 
COVID-19 также неоднократно рассматривался как маркер 
повышенной уязвимости центральной нервной системы, 
обусловленной сочетанием сосудистых, метаболических 
и воспалительных изменений [13, 16]. Наличие эндокрин-
ной патологии, в  частности сахарного диабета, является 
известным независимым фактором риска когнитивного 
дефицита, связанного с  хронической гипергликемией 
и сосудистыми изменениями [1].

Отдельного внимания заслуживает роль фармакоте-
рапии как возможного модифицируемого фактора риска 
когнитивных нарушений. При необходимости назначения 
психофармакологических средств при остром течении 
COVID-19 у  пациентов, которые согласно модели риска 
имеют высокую вероятность развития когнитивных нару-
шений, медикаментозную терапию можно оптимизировать 
путём ограничения использования галоперидола, флуфе-
назина и клозапина  [12]. Аналогично, при выборе такти-
ки тимоаналептической терапии, согласно литературным 
данным, оправдано ограниченное применение трици-
клических антидепрессантов и ингибиторов моноаминок-
сидазы, а  также предпочтение препаратов селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина и  норадре-
налина  (СИОЗСН) перед препаратами группы СИОЗС  [22, 
23]. Современные данные подтверждают, что антипсихо-
тические и другие психотропные препараты могут влиять 
на когнитивные функции, особенно на фоне коморбидной 
соматической патологии [9, 12, 14]. Таким образом, страти-
фикация риска когнитивных нарушений у таких пациентов 
имеет практическое значение для предупреждения ятро-
генных осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённое исследование позволило выявить со-

циально-демографические и  клинические ассоциации 
факторов риска с  развитием когнитивных нарушений 
у  пациентов с  COVID-19. Наиболее значимыми из этих 

факторов оказались низкий уровень образования и  по-
жилой возраст, а  наличие эндокринной коморбидности 
и повышенная частота дыхательных движений дополни-
тельно увеличивают вероятность когнитивных нарушений. 
Разработанная прогностическая модель и  соответствую-
щая ей скоринговая шкала могут быть использованы 
в  амбулаторной практике для ранней стратификации 
риска и  персонализации медицинской помощи, однако 
необходима их предварительная клиническая валидация. 
Полученные результаты вносят вклад в понимание меха-
низмов когнитивной дисфункции при COVID-19, а  также 
и в  формирование основы для разработки практических 
рекомендаций по терапии и  профилактике когнитивных  
нарушений.
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