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РЕЗЮМЕ

Цель. Оценить связь клинических и терапевтических показателей с выраженностью нейрокогнитивного 
дефицита у пациентов с шизофренией.

Материалы и методы. Были обследованы 118 пациентов с шизофренией в возрасте 34 [29; 41] лет, с дли-
тельностью заболевания – 10 [4; 16] лет. Конвенциональные антипсихотические препараты (КАП) получа-
ли 33 пациента (28%), атипичные антипсихотическое препараты (ААП) – 85 (72%) пациентов. В качестве 
сопутствующей терапии 58 человек (49,1%) принимали тригексифенидил, не принимали его 60 человек 
(50,9%). Оценка когнитивных функций проведена всем пациентам по шкале краткой оценки когнитивных 
функций у пациентов с шизофренией (Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia, BACS), клинико-пси-
хопатологической симптоматики – с использованием шкалы позитивных и негативных синдромов (Positive 
and Negative Syndrome Scale, PANSS). Статистический анализ полученных данных выполнен с исполь-
зованием критерия Краскела – Уоллиса ANOVA с процедурой множественного сравнения, критерия χ2 
Пирсона и кластерного анализа методом K-средних.

Результаты. Нейрокогнитивный дефицит образовал три кластера нарушений, отличающихся между со-
бой клинической выраженностью: 1) легкий, 2) умеренно выраженный, 3) выраженный. По субшкале по-
зитивных симптомов PANSS пациенты с легким нейрокогнитивным дефицитом имели меньший средний 
суммарный балл по сравнению с больными с выраженным нейрокогнитивным дефицитом (p = 0,011), кото-
рые, в свою очередь, значимо дольше получали антипсихотическую терапию по сравнению с пациентами с 
умеренным (p  = 0,014) и легким (p = 0,01) нейрокогнитивным дефицитом. При этом длительность приема 
КАП не различалась между кластерами, следовательно, имеющиеся результаты по антипсихотикам в це-
лом получены за счет ААП (p = 0,005 и p = 0,001 соответственно). Тригексифенидил не оказал влияния на 
выраженность нейрокогнитивного дефицита.

Заключение. Выраженность позитивных симптомов шизофрении была ниже у пациентов с легким нейро-
когнитивным дефицитом. Наиболее выраженные нейрокогнитивные нарушения отмечаются у пациентов, 
получающих ААП.
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ABSTRACT

Aim. To assess the association of clinical and therapeutic parameters with the severity of the neurocognitive deficits 
in patients with schizophrenia.

Materials and methods. We examined 118 patients with schizophrenia, aged 34 [29; 41] years, and with a 
disease duration of 10 [4; 16] years. 33 patients (28%) received conventional antipsychotic drugs (CAD), and 
85 (72%) patients received atypical antipsychotic drugs (AAD). As concomitant therapy, 58 people (49.1%) 
took trihexyphenidyl, 60 people did not take it (50.9%). Assessment of cognitive functions was carried out for 
all patients using the Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS), and clinical psychopathological 
symptomatology was evaluated using the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS). Statistical analysis 
of the data was performed using the Kruskal-Wallis test ANOVA with the multiple comparison procedure, the 
Pearson’s chi-squared test, and K-means cluster analysis.

Results. Neurocognitive deficits formed three clusters of disturbances that differ in clinical severity: 1) mild,  
2) moderate, 3) severe. According to the subscale of positive PANSS symptoms, patients with mild neurocognitive 
deficits had a lower average total score compared to patients with severe neurocognitive deficits (p = 0.011), who, 
in turn, received significantly longer antipsychotic therapy compared with patients with moderate (p = 0.014) 
and mild (p = 0.01) neurocognitive deficits. Herewith, the duration of CAD treatment did not differ between 
clusters; consequently, the obtained results on antipsychotics as a whole were obtained due to AAD (p = 0.005 and  
p = 0.001, respectively). Trihexyphenidyl did not affect the severity of neurocognitive deficits.

Conclusion. The severity of positive symptoms of schizophrenia was lower in patients with mild neurocognitive 
deficits. The most pronounced neurocognitive deficits are observed in patients receiving AAD.

Key words: schizophrenia, neurocognitive deficits, antipsychotics, trihexyphenidyl.
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ВВЕДЕНИЕ

Существующие в настоящее время антипсихо-
тические препараты являются в основном антаго-
нистами рецепторов дофамина второго типа и спо-
собны вызывать экстрапирамидные нежелательные 
явления [1]. Для их купирования в психиатрической 
практике широко используются антихолинергиче-
ские препараты. Однако они сами могут провоциро-
вать развитие различных периферических побочных 
эффектов, таких как сухость во рту, нарушения мо-
чеиспускания и запоры, и центральных – когнитив-
ные нарушения, ухудшение симптомов поздней дис- 
кинезии и возникновение делирия [2]. Когнитивные 
нарушения развиваются на самых ранних стадиях 
шизофренического процесса и составляют основ-
ную часть функциональных проблем, связанных с 
болезнью. Вероятно, что длительное одновременное 
применение антипсихотических и антихолинергиче-
ских препаратов усугубляет основные когнитивные 
нарушения у пациентов с шизофренией, что в конеч-
ном итоге влияет на качество их жизни [3]. Таким 
образом, современные руководства по лечению ши-
зофрении обычно не рекомендуют профилактиче-
ское и длительное применение антихолинергических 
препаратов. Тем не менее в ряде стран имело место 
широкое долгосрочное использование антихолинер-
гических препаратов одновременно с антипсихоти-
ческими препаратами [3–5]. 

Результаты изучения данной проблемы носят не-
однозначный характер. Ряд исследований последних 
10 лет говорит о благоприятном влиянии антихоли-
нергических препаратов на когнитивные функции 
пациентов с шизофренией [4, 6, 7]. В более раннем 
исследовании, посвященном возможному влиянию 
антихолинергических препаратов на остаточные ши-
зофренические симптомы, показано, что антипсихо-
тические препараты и тригексифенидил в комбина-
ции оказывают положительное влияние на память и 
внимание пациентов [8].

Однако в современных работах содержится боль-
ше данных, свидетельствующих о неблагоприятном 
воздействии антихолинергических средств на когни-
тивные функции пациентов с шизофренией, либо об 
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отсутствии такого влияния [5, 9, 10]. Так, S. Ogino 
и соавт. [3] выявили, что прекращение длительного 
приема препаратов данной группы может улучшить 
объективные показатели когнитивных функций и 
субъективные характеристики качества жизни у па-
циентов с хронической шизофренией. 

В исследовании S. Eum и соавт. [10] изучено вли-
яние общей антихолинергической нагрузки, воз-
никающей при совместном применении антихоли-
нергических и антипсихотических препаратов на 
когнитивные функции пациентов с психотическими 
расстройствами и шизофренией в том числе. Соглас-
но этим данным, общая антихолинергическая нагруз-
ка была обратно пропорциональна уровню когнитив-
ной деятельности, особенно она влияла на ухудшение 
вербальной памяти. Несмотря на схожую общую ан-
тихолинергическую нагрузку в группах с различными 
психотическими расстройствами, у пациентов с ши-
зофренией была выявлена повышенная когнитивная 
восприимчивость к антихолинергическим препаратам.

В ряде исследований выявлено улучшение ког-
нитивных функций различной степени на фоне при-
менения антипсихотиков второго поколения при те-
рапии длительно текущей шизофрении или первого 
психотического эпизода. Отмечен положительный 
эффект клозапина, рисперидона, оланзапина, кветиа-
пина, сертиндола, арипипразола на различные аспек-
ты когнитивного функционирования. В то же время 
ряд авторов считает, что в настоящее время нет убе-
дительных свидетельств о большей эффективности 
антипсихотиков второго поколения в отношении 
когнитивных нарушений по сравнению с антипсихо-
тиками первого поколения [4, 6]. 

В рутинной клинической психиатрической прак-
тике во многих странах врачами-психиатрами про-
должает широко использоваться совместное приме-
нение антипсихотических и антихолинергических 
препаратов для лечения шизофрении. В связи с этим 
возникает необходимость дальнейшего изучения эф-
фектов длительного совместного применения дан-
ных групп препаратов при лечении шизофрении. 

Цель исследования: оценить связь клинических и 
терапевтических показателей с выраженностью нейро-
когнитивного дефицита у пациентов с шизофренией.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены лица, находящие-

ся на стационарном лечении в клиниках Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения 
«Научно-исследовательский институт психического 
здоровья», Томский национальный исследователь-
ский медицинский центр Российской академии наук 
и Областного государственного бюджетного учреж-
дения здравоохранения «Томская клиническая пси-
хиатрическая больница». Критериями включения в 
исследование являлись: возраст пациентов 18–60 лет, 
верифицированный диагноз шизофрении по критери-
ям для исследований МКБ-10 [11], способность дать 
письменное информированное согласие. Критериями 
невключения являлись наличие нарушений органиче-
ских, неврологических и тяжелых соматических рас-
стройств, приводящих к органной недостаточности, 
отказ от участия в исследовании. Исследование осу-
ществлено в соответствии c этическими стандарта-
ми, разработанными в соответствии с Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека» с поправ-
ками 2000 г. и «Правилами клинической практики в 
Российской Федерации», утвержденными Приказом 
Минздрава РФ от 19.06.2003 № 266.

Таким образом, в исследовании приняли участие 
118 пациентов больных шизофренией (60 мужчин и 
58 женщин) в возрасте – 34 [29; 41] лет, длительность 
заболевания – 10 [4; 16] лет,  возраст манифестации 
шизофренического процесса – 23 [20; 29] года. Все 
пациенты на момент включения в исследование по-
лучали базисную терапию препаратами из группы 
антипсихотиков в терапевтических дозировках, одо-
бренных Минздравом России. 

На основании рецепторного профиля базисной 
антипсихотической терапии пациенты были раз-
делены на группы: получающие конвенциональ-
ные антипсихотики (КАП) – 33 (28%) и атипичные 
антипсихотическое препараты (ААП) – 85 (72%). 
Все дозы принимаемой терапии были приведены к 
единообразию в перерасчете на хлорпромазиновый 
эквивалент (CPZeq) [12], общая антипсихотическая 
нагрузка составила 320 [160; 598,5]; для КАП – 416,9 
[160; 1000], для АПП – 300 [199,9; 428,1].

Также было учтено назначение тригексифени-
дила: пациентов, получающих его в качестве со-
путствующей терапии, было 58 (49,1%) человек, не 
получающих – 60 (50,9%).  Длительность приема 
тригексифенидила составила 2 [0,5; 4] года. В данном 
исследовании в силу его наблюдательного характера 
не учитывались причины и цель назначения тригек-
сифенидила в ходе лечения пациентов, а оценивался 

факт назначения антихолинергического препарата, 
как вероятно способного оказывать влияние на ког-
нитивный дефицит у пациентов с шизофренией. 

Все лица, включенные в исследование, прошли 
обследование с использованием шкалы краткой 
оценки когнитивных функций у пациентов с ши-
зофренией (Brief Assessment of Cognition in Schizo-
phrenia, BACS) [13], в адаптированной русско- 
язычной версии [14]. Набор заданий данной шкалы 
(«Заучивание списка слов», «Последовательность 
чисел», «Двигательный тест с фишками», «Речевая 
беглость», «Шифровка», «Башня Лондона») позво-
ляет оценить параметры, соответственно, последова-
тельности приведенного списка: вербальная память, 
рабочая память, моторные функции, скорость обра-
ботки информации, внимание и скорость обработки 
информации, исполнительные функции/мышление и 
проблемно-решающее поведение.

Объективная оценка тяжести клинико-психо-
патологической симптоматики была выполнена с 
использованием Шкалы позитивных и негативных 
синдромов (Positive and Negative Syndrome Scale, 
PANSS) [15] в адаптированной русской версии  SCI-
PANSS [16].

Полученные данные прошли проверку на согла-
сие распределения с нормальным законом с помощью 
критериев Колмогорова – Смирнова (с поправкой 
Лиллиефорса) и критерия Шапиро – Уилка. Данные 
с нормальным типом распределения представлены в 
виде среднего значения и стандартного отклонения 
M ± SD, при отсутствии нормального распределения 
данные представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха Me [Q1; Q3]. Качественные данные 
представлены частотными показателями n (%). При 
сравнении нескольких независимых выборок коли-
чественных данных, имеющих распределение отлич-
ное от нормального, использовался критерий Краске-
ла – Уоллиса ANOVA с процедурой множественного 
сравнения. Для сопоставления частот использован 
критерий χ2 Пирсона. Для выделения вариантов 
выраженности нейрокогнитивного дефицита (НКД) 
применен кластерный анализ методом K-средних. 
Статистический анализ выполнен с использовани-
ем программного обеспечения Statistica for Windows  
(V. 12.0). Пороговое значение достигнутого уровня 
значимости p было принято равным 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Нейрокогнитивный дефицит образовал три класте-

ра нарушений, зарегистрированных по всем субшка-
лам BACS, которые отличались между собой кли-
нической выраженностью: 1) легкий, 2) умеренно 
выраженный, 3) выраженный. Соответственно, паци-
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енты по степени его выраженности были стратифици-
рованы следующим образом (рис., табл. 1): 1-й кла- 
стер (37 (31,4%)), 2-й кластер (51 (43,2%)) и 3-й кла-
стер (30 (25,4%)). Для всех кластеров результаты дис-
персионного анализа говорят о хорошем качестве кла-
стеризации (<0,0001). Далее была выполнена оценка 
связи клинических и терапевтических показателей на 
выраженность НКД в выделенных кластерах.

Возраст манифестации шизофренического процес-
са и давность заболевания не имели различий между 

кластерами, вместе с тем возраст пациентов на мо-
мент включения в исследование имел значимые раз-
личия между 2-м и 3-м кластерами, p = 0,024 (табл. 2).

Оценка влияния актуального психического со-
стояния по субшкале позитивных симптомов PANSS 
показала, что имеющие легкий НКД имели меньший 
средний суммарный балл позитивных симптомов 
по сравнению с пациентами с выраженным НКД, у 
которых отмечалось преобладание позитивного сим-
птомокомплекса, p = 0,011 (табл. 3).

Т а б л и ц а  1
Описательная статистика для выделенных кластеров, M ± SD 

Показатель 1-й кластер,
n = 37 (31,4%)

2-й кластер,
n = 51 (43,2%)

3-й кластер,
n = 30 (25,4%)

Заучивание списка слов 42,6 ± 11,4 35,3 ± 9,5 24,7 ± 9,1
Последовательность чисел 19,8 ± 3,8 18,1 ± 4,7 12,5 ± 4,8
Двигательный тест с фишками 59,2 ± 11,6 31,3 ± 13,3 24,6 ± 11,6
Речевая беглость 49,7 ± 11,5 37,6 ± 9,7 23,7 ± 8,1
Шифровка 48,1 ± 12,4 39,6 ± 9,7 19,0 ± 8,9
Башня Лондона 16,8 ± 2,3 14,5 ± 4,7 10,4 ± 5,8

Т а б л и ц а  2
Клинические показатели в зависимости от выраженности НКД по BACS, Me [Q1; Q3]

Показатель 1-й кластер,
n = 37 (31,4%)

2-й кластер,
n = 51 (43,2%)

3-й кластер,
n = 30 (25,4%) p (1–2; 1–3; 2–3)

Возраст, лет 35 [29; 39] 32 [28; 38] 37,5 [33; 53] 1,0; 0,167; 0,024
Возраст манифестации, лет 26 [20; 29] 22 [19; 27] 23,5 [20; 29] 0,588; 1,0; 1,0
Срок заболевания, лет 10 [4; 14] 8 [2; 16] 13,5 [5; 22] 1,0; 0,118; 0,073

Т а б л и ц а  3
Показатели PANSS в зависимости от выраженности НКД по BACS, Me [Q1; Q3]

Показатель 1-й кластер,
n = 37 (31,4%)

2-й кластер,
n = 51 (43,2%)

3-й кластер,
n = 30 (25,4%) p (1–2; 1–3; 2–3)

Позитивные симптомы 19 [16; 22] 21 [15; 25] 23 [20; 27] 0,626; 0,011; 0,166
Негативные симптомы 25 [23; 28] 25 [21; 28] 26,5 [22; 30] 1,0; 1,0; 0,485
Общепсихо-патологические симптомы 54 [48; 60] 54 [48; 58] 55,5 [49; 61] 1,0; 1,0; 0,807
Общий балл 100 [92; 107] 100 [86; 109] 107,5 [94; 114] 1,0; 0,227; 0,199

Рисунок. Когнитивный профиль выделенных вариантов 
выраженности нейрокогнитивного дефицита по BACS в 
группе пациентов с шизофренией: I – запоминание списка 
слов, II – последовательность чисел, III – двигательный 
тест с фишками, IV – речевая беглость, V – «шифровка», 
VI – «башня Лондона»; 1 –  1-й кластер, 2 – 2-й кластер, 

3 – 3-й кластер 
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При оценке влияния приема тригексифенидила 
на выраженность НКД был использован χ2 Пирсо-
на, статистически значимые различия не установле-

ны. Длительность приема тригексифенидила была 
оценена у 58 пациентов на основании анамнестиче-
ских данных, включая медицинскую документацию, 
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длительность приема оценивалась в годах. Различий 
между кластерами не установлено. Также кластеры 
выраженности НКД у пациентов с шизофренией 
не различались в зависимости от принимаемой ба-
зисной антипсихотической терапии препаратов из 
групп КАП или ААП. Оценка общей антипсихотиче-
ской нагрузки показала, что CPZeq не различался как 
между кластерами, так и в группах пациентов, полу-
чавших в качестве базисной терапии КАП и ААП.

Длительность принимаемой базисной терапии 
имела различия между кластерами 1 и 3 (p = 0,01), а 
также 2 и 3 (p = 0,014), что свидетельствует о более 
выраженном нейрокогнитивном дефиците у паци-
ентов, длительно получающих антипсихотическую 
терапию (табл. 4). 

Т а б л и ц а  4
Длительность базисной антипсихотической терапии  

в зависимости от выраженности НКД по BACS, Me [Q1; Q3]

Показатель

1-й кла-
стер,
n = 37 

(31,4%)

2-й кла- 
стер,
n = 51 

(43,2%)

3-й кла-
стер,
n = 30 

(25,4%)

p (1–2; 1–3; 
2–3)

Длительность 
базисной  
терапии, лет

3 [0,5; 5] 3 [1; 5] 7 [3; 17] 1,0; 0,01; 
0,014

Длительность приема КАП не различалась в кла-
стерах выраженности НКД, т. е. имеющиеся резуль-
таты по антипсихотикам в целом получены за счет 
ААП: 1–3-й кластеры – p = 0,001, 2–3-й кластеры –  
p = 0,005 (табл. 5).

Т а б л и ц а  5
Выраженность НКД по BACS в зависимости  

от длительности приема конвенциональных и атипичных 
антипсихотиков, лет, Me [Q1; Q3]

Длитель-
ность 

приема

1-й кла-
стер,
n = 37 

(31,4%)

2-й кла-
стер,
n = 51 

(43,2%)

3-й кла-
стер,
n = 30 

(25,4%)

p (1–2; 1–3; 
2–3)

КАП 5,5  
[2,5; 10,5] 3 [1; 8] 8,5  

[0,3; 20] 1,0; 1,0; 1,0

ААП 3 [0,3; 4] 3 [0,8; 5] 7 [4; 13,5] 1,0; 0,001; 
0,005

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время наряду со сложившейся ди-

хотомической теорией шизофрении о выделении 
позитивного и негативного синдромов когнитивный 
симптомокомплекс рассматривается как третья со-
ставляющая расстройства [2], а когнитивное функ-
ционирование пациентов все больше входит в поле 
зрения исследователей не только в области клиниче-
ской и биологической психиатрии [17, 18], но и со-
матической медицины [19]. 

Использование антихолинергических препаратов 
для лечения нежелательных двигательных явлений 

антипсихотической терапии оказывает негативное 
влияние на когнитивные функции пациентов с ши-
зофренией [9, 20], также как общий показатель анти-
холинергической нагрузки [10]. Внимание к данному 
вопросу должно быть усилено с учетом соматиче-
ского состояния больных и потенциального влияния 
антихолинергических средств в сочетании с други-
ми препаратами, используемыми в психиатрии, на 
сердечно-сосудистую систему [21], поскольку кар-
диоваскулярные заболевания сами вызывают ког-
нитивные нарушения. Полученные нами результаты 
не показали влияния приема тригексифенидила на 
выраженность НКД у больных шизофренией и име-
ют некоторые ограничения, так как было оценено 
влияние конкретного препарата, а не общей холи-
нергической нагрузки. Также не учитывался прием 
соматических препаратов с аналогичным эффектом. 
Тем не менее в современной литературе этот вопрос 
практически не обсуждается, а исследования о вли-
янии комбинации антипсихотиков и антихолинерги-
ческих средств единичны [3, 6, 22]. 

Существующее предположение о влиянии анти- 
психотических препаратов на когнитивные функции 
пациентов с шизофренией укоренилось в психиатри-
ческом сообществе. Так, прием КАП связывают с не-
гативным воздействием на когнитивные функции, а 
использование ААП – с их улучшением [7, 23], одна-
ко данный факт оспаривается [4]. В нашем исследо-
вании мы не обнаружили различий в выраженности 
НКД у пациентов, которые получали КАП или ААП 
в качестве базисной терапии.  

Метаанализ A.L. Mishara, T.E. Goldberg [24] про-
демонстрировал, что КАП в целом оказывает умерен-
ное благоприятное действие на когнитивные функ-
ции, в то же время доза приема препаратов не влияет 
на когнитивные функции, что было обнаружено и 
в нашем исследовании. Использование препаратов 
третьей генерации связывают со множеством преи-
муществ, в том числе и с их положительным влияни-
ем на когнитивные функции [25].

Установлено, что чем дольше пациент получает 
антипсихотическую терапию, тем более выражен 
НКД, однако давность заболевания, которая тесно 
связана со стажем приема поддерживающей тера-
пии, в нашей выборке не оказывала такого значимо-
го влияния. Длительность приема ААП также была 
связана с более выраженным НКД, что не отмечено 
у пациентов, получающих КАП, но длительность их 
приема была больше. Обнаруженные нами данные о 
более выраженном НКД при увеличении длительно-
сти базисной антипсихотической терапии у пациен-
тов, получающих именно ААП, представляется инте-
ресным, так как имеющиеся длительные наблюдения 
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за ходом лечения пациентов шизофренией показали, 
что после 8 нед лечения не выявлено каких-либо раз-
личий в когнитивных показателях у  больных ши-
зофренией, получающих КАП и ААП [26].

Наличие в клинической картине шизофрении не-
гативных симптомов и нейрокогнитивного дефицита 
имеет относительно постоянный характер в отличие от 
позитивных симптомов, которые могут варьировать во 
время болезни. Снижение балла по субшкале негатив-
ных и позитивных симптомов PANSS было связано с 
улучшением в выполнении заданий BACS у пациентов 
с шизофренией [27]. Следует отметить, что пациенты, 
включенные в исследование, находились в активной 
фазе болезни, поэтому показатели PANSS необходимо 
сопоставлять также с результатами схожих исследова-
ний, выполненных в период ремиссии [28]. 

Полученные нами различия по субшкале позитив-
ных симптомов PANSS у лиц с выраженным НКД по 
сравнению с пациентами с легким НКД согласуются 
с данными в отношение длительности приема базис-
ной антипсихотической терапии. Вероятно, выбор в 
назначении ААП был связан с более тяжелым акту-
альным психическим состоянием и преобладанием в 
клинической картине бреда и галлюцинаций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Влияние тригексифенидила и атипичных антипси-

хотиков второго поколения на когнитивные показатели 
у пациентов с шизофренией остается открытым вопро-
сом и требует дальнейшего изучения и рассмотрения  
с учетом общей лекарственной нагрузки. Ожидаемо, 
что пациенты лучше выполняли задания BACS на фоне 
приема ААП, однако длительный прием данной груп-
пы препаратов был связан с более выраженным НКД у 
пациентов с шизофренией.
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