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Резюме

Введение. Депрессия является наиболее распространенным сопутствующим синдромом при шизофрении, приводящим к снижению качества 
жизни и  ухудшающим исход заболевания. Недостаточный клинический ответ на адекватную психофармакотерапию определяет растущий ин-
терес к  методам стимуляции мозга, таким как транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС).

Цель  — оценка эффективности и  безопасности ТМС в  лечении резистентных депрессий у  больных шизофренией, поиск возможных предик-
торов терапевтического ответа.

Методы. Был обследован 31 больной шизофренией с  преобладанием негативной симптоматики и  депрессии (CDSS ≥  6) на стабильной ком-
бинированной психофармакотерапии (эффективный антипсихотический препарат + неэффективный антидепрессант 2-й линии) с адекватными 
дозировками и экспозицией. Пациентам проводили ТМС с частотой 15 Гц на левую дорсолатеральную префронтальную кору (интенсивность — 
100  % моторного порога, 15 сессий по 1800 импульсов). Использовали магнитный стимулятор «Нейро-МС/Д» («Нейрософт», Россия) с  ин-
дуктором «восьмерка». Пациентов еженедельно оценивали по шкалам CDSS и PANSS. Критерием эффективности являлась 50%-ная редукция 
показателей по шкале CDSS через 3 недели с  начала терапии.

Результаты. Число респондеров составило 20 (64,5  %), редукция средних показателей шкалы CDSS была равна 55,2  % (p  =  0,000  004), 
редукция средних показателей негативной подшкалы PANSS  — 21,3  % (p  =  0,000  012). Было обнаружено быстрое развитие антидепрессив-
ного эффекта ТМС, редукция средних показателей шкалы CDSS после 1-й недели лечения составила 39,0 % (p = 0,000 004). Положительный 
эффект ТМС был ассоциирован со значимой моторной заторможенностью и резидуальными психотическими симптомами на момент включения 
в  исследование, а также с  женским полом. Пациенты с  выраженной негативной симптоматикой хуже реагировали на терапию.

Выводы. Настоящее исследование показало, что ТМС является эффективным и  безопасным методом терапии резистентных депрессий при 
шизофрении. Необходимо проведение дальнейших плацебо-контролируемых исследований.
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SUMMARY

Background. Depression is the most common co-occurring syndrome in patients with schizophrenia, which deteriorates quality of life and disease outcome. Insufficient 
clinical response to adequate pharmacotherapy determines rising interest to brain stimulation techniques such as repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS).

Objective. To evaluate efficacy and safety of rTMS for treatment-resistant depression in patients with schizophrenia and to determine possible predictors of response.

Methods. The study included 31 patients with schizophrenia with prominent negative symptoms and depression (CDSS ≥ 6) who received continuous combined phar-
macotherapy (effective antipsychotic + ineffective antidepressant of the 2nd line) in adequate dosage regimen and exposition. Patients received 15-Hz rTMS on the 
left dorsolateral prefrontal cortex (100 % intensity, 15 sessions of 1800 pulses). Neuro-MS/D stimulator (“Neurosoft”, Russia) with 8-shaped coil was used. Patients 
were assessed with CDSS and PANSS scales weekly. The criterion of efficacy was 50  % CDSS score reduction after the 3rd week of treatment.

Results. The number of responders was 20 (64,5  %), mean CDSS score reduction was 55,2  % (p  =  0,000  004), mean PANSS negative subscale score reduction 
was 21,3  % (p  =  0,000  012). Rapid onset of rTMS effect on depressive symptoms was detected: mean CDSS score reduction after the 1st week of treatment was 
39,0 % (p = 0,000 004). Positive outcome of rTMS was associated with marked motor retardation and residual psychotic symptoms at the baseline and with feminine 
gender. Patients with severe negative symptoms showed tendency to poor response.

Conclusions. The study revealed that rTMS is effective and safe strategy for the management of treatment-resistant depression in patients with schizophrenia. 
Further sham-controlled studies are needed.
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Введение

Депрессия является одним из наиболее распро-
страненных сопутствующих синдромов при шизоф-
рении, встречающимся на разных этапах заболева-
ния не менее чем у  25–60  % больных [1]. Развитие 
депрессии связано с более частыми психотическими 
эпизодами [2], увеличением продолжительности бо-
лезни [3], злоупотреблением психоактивными веще-
ствами [4], низким качеством жизни и  повышенным 
риском суицида [5, 6]. В  соответствии с  новым ди-
менсиональным подходом к классификации шизоф-
рении, депрессия в  рамках пятифакторной модели 
является одним из независимых доменов (димен-
сией) симптоматики шизофрении, которая по рас-
пространенности уступает лишь галлюцинаторно-
бредовой (позитивной) и  негативной симптоматике 
[7, 8]. 

Депрессия, наряду с  негативными и  когнитивны-
ми симптомами шизофрении, значительно труднее 
поддается фармакотерапии, чем проявления острого 
психоза, что, в частности, определяет интерес к мето-
дам стимуляции мозга в ее лечении [9, 10]. Отсутствие 
адекватного ответа на тимоаналептическую терапию 
у пациентов с шизофренией, по всей видимости, свя-
зано с нарушением обмена дофамина как вследствие 
самого заболевания, так и  в  результате применения 
антипсихотических препаратов первого поколения 
[11–13]. Так называемые дофаминозависимые де-
прессии характеризуются затяжным течением, ре-
зистентностью к  трициклическим антидепрессантам 

и  требуют особого терапевтического подхода [14, 
15]. Заинтересованной областью головного мозга, 
вовлеченной в  патогенез депрессивных, негативных 
и  когнитивных расстройств, у  больных шизофренией 
является дорсолатеральная префронтальная кора 
(ДЛПФК). Снижение ее активности описано в литера-
туре как феномен гипофронтальности [16]. 

В ряде исследований показано, что модуляция 
нейрональной активности ДЛПФК путем высокочас
тотной транскраниальной магнитной стимуляции 
(ТМС) у  больных шизофренией приводит к  умень-
шению выраженности негативных и  депрессивных 
симптомов [17–20]. Отметим, что большинство про-
веденных работ было сфокусировано на негативной 
симптоматике, депрессия оценивалась лишь как со-
путствующий синдром. Исследования результатов 
ТМС у больных шизофренией, в которых первичным 
критерием эффективности являлось уменьшение вы-
раженности аффективных симптомов, ограничены.

Цель исследования  — определение эффектив-
ности и безопасности ТМС в лечении терапевтически 
резистентных депрессий у больных шизофренией, по-
иск возможных предикторов терапевтического ответа.

Материалы и методы

В исследование был включен 31 больной ши-
зофренией вне обострения психоза с  преобладани-
ем негативной симптоматики (отрицательный ком-
позитный индекс шкалы позитивных и  негативных 
синдромов (PANSS) [21]) и  наличием клинически 
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выраженной депрессии (общий балл по шкале де-
прессии при шизофрении Калгари [22] (CDSS ≥ 6). На 
момент включения все пациенты получали комбини-
рованную терапию антипсихотическим препаратом 
(АП) и антидепрессантом (АД) второй линии, которая 
была малоэффективна в  отношении депрессивной 
симптоматики и  не менялась на протяжении всего 
курса ТМС и  последующего двухнедельного катам-
нестического наблюдения. ТМС в данном исследова-
нии рассматривалась как метод преодоления тера-
певтической резистентности. 

Критериями исключения являлись острый пси-
хоз, суицидальные тенденции, алкогольная или нар
котическая зависимость, текущий органический 
процесс, снижение порога судорожной готовности 
на элекроэнцефалограмме, судороги в  анамнезе, 
нестабильное соматическое состояние, беремен-
ность, наличие металлических имплантов (противо-
показание к ТМС). Клинически значимой экстрапира-
мидной симптоматики у  исследуемых пациентов не 
выявлялось. В исследовании применяли следующие 
параметры стимуляции: частота  — 15 Гц, амплиту-
да — 100 % моторного порога покоя, продолжитель-
ность трейна — 6 с, интервал между трейнами — 60 с, 
количество трейнов за процедуру  — 20, количество 
импульсов за процедуру — 1800, количество проце-
дур за курс  — 15. Процедуры проводили по будням 
в течение трех недель. 

Используемый в настоящем исследовании прото-
кол с частотой 15 Гц наряду со стандартным протоко-
лом 10 Гц широко применяется в терапии депрессий 
и использовался нами в ряде предыдущих исследо-
ваний [23, 24]. В работе применяется магнитный сти-
мулятор «Нейро-МС/Д» с  двойным угловым индук-
тором «восьмерка», точку стимуляции определяли 
в соответствии с правилом 5 см (рострально от точки 
моторного ответа короткой мышцы, отводящей боль-
шой палец правой кисти), она являлась проекцией 
левой ДЛПФК. Всех пациентов еженедельно оцени-
вали по шкалам CDSS и PANSS. 

Оценку эффективности терапии в  обеих группах 
осуществляли в  конце 3-й недели терапии, что со-
ответствовало окончанию курса ТМС. За критерий 
эффективности (респонс) была принята 50%-ная 
редукция показателей по шкале CDSS. Кроме того, 
клинический эффект дополнительно оценивали по 
шкале глобального клинического впечатления CGI-I 
[25]. Побочные эффекты терапии оценивали клини-
ческим методом с учетом жалоб пациента, выявлен-
ных при расспросе. Период последующего катамне-
стического наблюдения составлял 2 недели. Дизайн 
исследования был открытым, контрольной группы 
предусмотрено не было. С  учетом неоднородности 
выборки и асимптотического распределения при ана-
лизе данных были выбраны непараметрические ста-
тистические методы. Для оценки статистической до-
стоверности изменений показателей внутри группы 
применяли тест согласованных пар Уилкоксона. Для 
выявления возможного влияния некоторых клиниче-
ских и демографических признаков на терапевтиче-
ский ответ использовали метод построения четырех-
польных (2×2) таблиц абсолютных частот (χ2-анализ). 
Для оценки корреляционной связи применяли тест 

ранговой корреляции Спирмена. Статистически до-
стоверными считали различия между признаками 
при p < 0,05. Дизайн исследования и форма инфор-
мированного согласия были утверждены локаль-
ным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ психиатрии 
и наркологии им. В.П. Сербского» МЗ РФ (протокол 
№ 9/3 от 14.03.2015).

Результаты

Количество респондеров составило 64,5 % от об-
щего числа больных (20 из 31), показатель по шкале 
CGI-I через 3 недели терапии был равен 2,68 ± 0,87. 
Редукция показателей по шкале CGI-S составила 
22,6 % (фон — 4,71 ± 0,46, 3-я неделя — 3,65 ± 0,84, 
p = 0,000 044). Эффект терапии развивался достаточ-
но быстро, к концу 1-й недели было 11 респондеров, 
редукция среднего балла по шкале CDSS составила 
39,0 % (фон — 12,32 ± 3,68, 1-я неделя — 7,52 ± 4,70, 
p = 0,000 004). Некоторые пациенты отмечали субъ-
ективное облегчение состояния уже после первых 
двух-трех процедур. К  концу 2-й  недели курса ТМС 
число респондеров составило 17, а редукция сред-
него балла по шкале CDSS была равна 54,1 % (фон — 
12,32 ± 3,68, 2-я неделя — 5,65 ± 4,44, p = 0,000 005). 
Максимальное число респондеров (20 человек) на-
считывалось к концу 3-й недели терапии, т. е. к окон-
чанию курса ТМС. Редукция общего балла по шкале 
CDSS составила 55,2 % (фон — 12,32 ± 3,68, 3-я не-
деля — 5,52 ± 4,65, p = 0,000 004). 9 из 11 респонде-
ров 1-й недели и все респондеры 2-й недели сохра-
нили терапевтический ответ к окончанию 3-й недели 
терапии. Таким образом, у  резистентных больных 
число респондеров увеличивалось по мере продол-
жения курса ТМС. Это дает основания предполагать 
возможность достижения лучшей результативности 
лечения при продлении курса ТМС до 4–6 недель. 

Эффект терапии был достаточно стойким, период 
последующего двухнедельного наблюдения выявил, 
что только у одного из 20 респондеров отмечался ча-
стичный возврат депрессивной симптоматики пос
ле окончания курса ТМС. Средний балл по шкале 
CDSS за эти две недели увеличился лишь на 0,6  % 
(3-я неделя — 5,52 ± 4,65, 5-я неделя — 5,54 ± 4,47, 
p  =  0,715  001), статистическая значимость этих из-
менений отсутствовала. Антидепрессивный эффект 
ТМС был достаточно сбалансированным, редукция 
пунктов «Тревога» и «Моторная заторможенность» по 
шкале PANSS к концу 3-й недели терапии составила 
34,7 % (фон — 2,97 ± 1,35, 3-я неделя — 1,94 ± 0,93, 
p = 0,000 196) и 33,4 % (фон — 2,96 ± 1,11, 3-я неде-
ля — 1,97 ± 1,05, p = 0,000 089) соответственно. 

Резистентные больные с отрицательным ответом 
на терапию характеризовались несколько меньшими 
фоновыми показателями по этим двум симптомам 
в сравнении с респондерами: на 7,5 % (респондеры — 
3,05 ± 1,43, нонреспондеры — 2,82 ± 1,25) по пункту 
«Тревога» и на 11,9 % (респондеры — 3,10 ± 0,97, нон-
респондеры — 2,73 ± 1,35) по пункту «Моторная за-
торможенность», однако статистическая значимость 
этих различий отсутствовала. При этом у нонреспон-
деров анксиолитическое действие ТМС преобладало 
над стимулирующим, редукция тревоги составила 
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16,3 % (фон — 2,82 ± 1,25, 3-я неделя — 2,36 ± 1,21, 
p  =  0,067  890), моторной заторможенности  — 
10,3 % (фон — 2,73 ± 1,35, 3-я неделя — 2,45 ± 1,37, 
p = 0,108 810). 

У респондеров тимоаналептический эффект был 
сбалансированным с практически равной степенью 
редукции тревоги и  моторной заторможенности, 
составившей 44,3  % (фон  — 3,05  ±  1,43, 3-я неде-
ля  — 1,70  ±  0,66, p  =  0,612  090) и  45,2  % (фон  — 
3,10 ± 0,97, 3-я неделя — 1,70 ± 0,73, p = 0,139 415) 
соответственно. Стоит отметить, что фоновые по-
казатели позитивной подшкалы PANSS и  пункта 
«Тревога» умеренно коррелировали между собой, 
коэффициент Спирмена составлял 0,36 (p  <  0,05). 
При этом редукция депрессии у респондеров сопро-
вождалась уменьшением как тревоги, так и продук-
тивной симптоматики. Коэффициенты корреляции 
Спирмена между этими психометрическими по-
казателями и  общим баллом CDSS составили 0,47 
(p  <  0,05) для позитивной подшкалы PANSS и  0,50 
(p  <  0,05) для пункта «Тревога» через одну неделю 
терапии; 0,46 (p  <  0,05) для позитивной подшкалы 
PANSS через 2 недели терапии и 0,68 (p < 0,05) для 
пункта «тревога» через 3 недели терапии. На других 
этапах статистическая значимость корреляций этих 
показателей отсутствовала.

ТМС показала достаточно высокую эффектив-
ность в  лечении тяжелых (CDSS ≥ 11) резистентных 
депрессий у  пациентов с  шизофренией, число ре-
спондеров составило 13 из 22 больных (59,1 %).

Тимоаналептический эффект ТМС сопровождал-
ся отчетливым антинегативным действием, ре-
дукция показателей негативной подшкалы PANSS 
к концу 3-й недели терапии составила 21,3 % (фон — 
21,35 ± 6,19, 3-я неделя — 16,81 ± 6,05, p = 0,000 012). 
Негативными симптомами, подвергшимися наиболь-
шей редукции, являлись «Пассивно-апатическая со-
циальная отгороженность», «Эмоциональная отгоро-
женность», «Притупленный аффект» и  «Нарушения 
спонтанности и  плавности общения», редукция по 
этим пунктам негативной подшкалы PANSS состави-
ла соответственно 32,6 % (фон — 3,74 ± 1,12, 3-я не-
деля  — 2,52  ±  1,21, p  =  0,000  027), 22,9  % (фон  — 
3,10 ± 1,01, 3-я неделя — 2,39 ± 0,99, p = 0,000 629), 
22,7 % (фон — 3,00 ± 1,00, 3-я неделя — 2,32 ± 0,94, 

p  =  0,000  921) и  20,9  % (фон  — 3,06  ±  1,06, 3-я не-
деля  — 2,42  ±  0,99, p  =  0,000  982). Антинегативное 
действие ТМС у резистентных больных проявлялось 
преимущественно в виде уменьшения выраженности 
апатии и  сопровождалось увеличением социальной 
активности больных. 

Отметим известную сложность клинической диф-
ференциации феномена апатии, выраженность ко-
торой у исследуемых нами пациентов одновременно 
коррелировала с показателями по шкале CDSS и не-
гативной подшкале PANSS. Коэффициент корреля-
ции Спирмена между суммарным баллом по шкале 
CDSS и  негативной подшкалой PANSS на 2-й неде-
ле терапии составил 0,54 (p  <  0,05), на 3-й  — 0,39 
(p < 0,05), что свидетельствует о связи динамики этих 
показателей (табл. 1). Сказанное выше подтвержда-
ется также существенными различиями в  редукции 
негативной симптоматики у  респондеров и  нонре-
спондеров. У  больных с  положительным ответом на 
терапию ТМС общий балл по негативной подшкале 
PANSS уменьшился на 29,4 % (фон — 20,90 ± 6,99, 3-я 
неделя — 14,75 ± 5,53, p = 0,000 132), у больных с от-
рицательным ответом на терапию  — лишь на  7,4  % 
(фон  — 22,18  ±  4,58, 3-я неделя  — 20,54  ±  5,26, 
p = 0,050 613). 

В табл. 1 приведены коэффициенты корреля-
ции Спирмена суммарного балла CDSS с баллом по 
негативной подшкале PANSS и  пунктом Н.4 PANSS 
(«Пассивно-апатическая социальная отгорожен-
ность») на разных этапах исследования.

Как видно из табл. 1, корреляционная связь между 
выраженностью депрессии и негативных симптомов 
изначально отсутствовала, но появлялась в процессе 
курса ТМС, достигая максимума через 2 недели те-
рапии.

Анализ динамики выраженности продуктивных 
расстройств показал уменьшение среднего балла 
по позитивной подшкале PANSS на 6,9  % (фон  — 
9,90 ± 2,83, 3-я неделя — 9,22 ± 2,54, p = 0,019879). 
Однако с  учетом того, что продуктивные расстрой-
ства не являлись основными психопатологическими 
проявлениями, определяющими тяжесть состояния 
исследуемых больных, их динамику нельзя назвать 
клинически значимой. Отметим, что у нонреспонде-
ров этой группы изначальные показатели по шкале 

Таблица 1. Корреляция между выраженностью депрессии и  негативными симптомами
Table 1. Correlations between severity of depression and negative symptoms

Коррелирующие показатели
Коэффициент корреляции 

Спирмена
Статистическая значимость 

p

CDSS, 0-я неделя (фон) PANSS, негативная подшкала, 0-я неделя 0,17 —

CDSS, 1-я неделя PANSS, негативная подшкала, 1-я неделя 0,26 —

CDSS, 2-я неделя PANSS, негативная подшкала, 2-я неделя 0,54 <  0,05

CDSS, 3-я неделя PANSS, негативная подшкала, 3-я неделя 0,39   <  0,05

CDSS, 0-я неделя (фон) PANSS Н4, 0-я неделя 0,01 —

CDSS, 1-я неделя PANSS Н4, 1-я неделя 0,39 <  0,05

CDSS, 2-я неделя PANSS Н4, 2-я неделя 0,60 <  0,05

CDSS, 3-я неделя PANSS Н4, 3-я неделя 0,51 <  0,05
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CDSS и  негативной подшкале PANSS были несколь-
ко выше, чем у  респондеров: на 7,6  % (респонде-
ры  — 12,00  ±  3,81, нонреспондеры  — 12,91  ±  3,53) 
и  6,1  % (респондеры  — 20,90  ±  6,99, нонреспонде-
ры — 22,18 ± 4,58) соответственно, однако статисти-
ческая значимость этих различий отсутствовала. По 
общему баллу PANSS и позитивной подшкале PANSS 
различия между больными с положительным и отри-
цательным ответом на терапию были минимальными. 
В табл. 2 приведены оцениваемые психометрические 
показатели исследуемой группы резистентных боль-
ных (АП + АД + ТМС), их фоновые (0-я неделя) и ко-
нечные (3-я неделя) значения, а также статистиче-
ская достоверность изменений.

В процессе сравнения эффективности ТМС 
при различных вариантах резистентных депрессий 
у больных шизофренией исходя из взаимоотношений 
с шизофреническим процессом были выявлены сле-
дующие закономерности. Наибольшая доля респон-
деров (85,7 %) определялась при депрессиях у боль-
ных с  резидуальными психотическими симптомами 
и  непрерывным течением заболевания, 6 больных 
из 7 положительно отреагировали на терапию. Также 
высокая эффективность ТМС (80  %) была показана 
при так называемых вскрываемых (revealed) или от-
фильтровавшихся депрессиях [26], когда депрес-
сивные симптомы присутствовали во время психоза, 
но были скрыты за яркими психопатологическими 
феноменами более высоких регистров, 4 из 5 боль-
ных данной категории оказались респондерами. При 
резистентных постпсихотических (постшизофрени-
ческих) депрессиях респондерами стали 10 больных 
из 19, что составило 52,6  %. Во всех представлен-
ных группах больных число респондеров превыша-
ло 50  %, что говорит о  достаточной эффективности 

и  универсальности тимоаналептического действия 
ТМС в  лечении резистентных депрессий в  рамках 
шизофрении. 

В то же время имеет место тенденция к большей 
эффективности ТМС при депрессиях с  наличием 
резидуальных психотических симптомов и  тревоги. 
У респондеров по сравнению с нонреспондерами фо-
новые показатели среднего балла позитивной под-
шкалы PANSS были незначительно выше (на  1,3  %: 
респондеры  — 9,95  ±  3,00, нонреспондеры  — 
9,82 ± 2,64), средний балл по пункту PANSS «трево-
га» был выше на 8,2  % (респондеры  — 3,05  ±  1,43, 
нонреспондеры  — 2,82  ±  1,25), однако статистиче-
ская значимость этих различий отсутствовала. Тем 
не менее затяжные резистентные постпсихотические 
(постшизофренические) депрессии у  больных с  вы-
раженной негативной (дефицитарной) симптомати-
кой отличались повышенной рефрактерностью к про-
водимому лечению. Средний балл по негативной 
подшкале PANSS на момент включения в  исследо-
вание у нонресподеров был на 6,1 % (респондеры — 
20,90  ±  6,99, нонреспондеры  — 22,18  ±  4,58) выше, 
чем у респондеров, однако статистической значимо-
сти эти различия не имели.

Отметим, что эффективность терапии у  рези-
стентных больных не зависела ни от их возраста, 
ни от длительности течения заболевания. Средний 
возраст респондеров составлял 32,10  ±  9,68  лет, 
нонреспондеров  — 31,55  ±  9,58 лет. Средняя 
продолжительность заболевания составляла 
9,43 ± 9,57 и 8,91 ± 5,54 лет у респондеров и нонре-
спондеров соответственно.

В результате оценки влияния гендерного фак-
тора на терапевтический ответ было выявлено, что 
среди женщин преобладали респондеры, а среди 

Таблица 2. Терапевтическая динамика основных клинических синдромов и  отдельных симптомов (CDSS, PANSS)  
в  исследуемой группе резистентных больных (АП  +  АД  +  ТМС)
Table 2. Therapeutic dynamics of core clinical syndromes and particular symptoms (CDSS, PANSS)  
in investigational group of treatment-resistant patients (AP  +  AD  +  TMS)

Показатель До лечения 3-я неделя терапии
Статистическая 
достоверность p

Общий балл CDSS 12,32  ±  3,68 5,52  ±  4,65 0,000  004

Общий балл PANSS 71,00  ±  13,92 55,23  ±  13,88 0,000  003

Позитивная подшкала PANSS 9,90  ±  2,83 9,22  ±  2,54 0,019  879

Негативная подшкала PANSS 21,35  ±  6,19 16,81  ±  6,05 0,000  012

Композитный индекс PANSS –11,45  ±  6,27 –7,50  ±  5,77 0,000  029

Тревога PANSS 2,97  ±  1,35 1,94  ±  0,93 0,000  196

Моторная заторможенность PANSS 2,96  ±  1,11 1,97  ±  1,05 0,000  089

Притупленный аффект 3,00  ±  1,00 2,32  ±  0,94 0,000  921

Эмоциональная отгороженность 3,10  ±  1,01 2,39  ±  0,99 0,000  629

Трудности в  общении (недостаточный раппорт, некоммуникабельность) 2,81  ±  0,95 2,26  ±  0,93 0,002  162

Пассивно-апатическая социальная отгороженность 3,74  ±  1,12 2,52  ±  1,21 0,000  027

Нарушения абстрактного мышления 2,81  ±  1,33 2,42  ±  1,09 0,007  686

Нарушения спонтанности и  плавности общения 3,06  ±  1,06 2,42  ±  0,99 0,000  982

Стереотипное мышление 2,84  ±  0,93 2,52  ±  0,99 0,007  686
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респондеров — женщины. В столбцах табл. 3 приве-
дено число нонреспондеров и респондеров, в рядах 
указано количество пациентов с тем или иным бинар-
ным признаком.

Другим признаком, проверенным на связь с поло-
жительным терапевтическим ответом, была мотор-
ная заторможенность, выраженность которой по со-
ответствующему пункту шкалы PANSS была не менее 
четырех баллов (табл. 4).

Несмотря на более частую встречаемость выра-
женной моторной заторможенности у  респондеров, 
чем у  нонреспондеров, статистической значимости 
этих различий выявить не удалось. 

У подавляющего большинства пациентов 
(90,3  %) во время первых процедур имели место 
неприятные ощущения в  области соприкосновения 
индуктора с  поверхностью головы. Часто эти ощу-
щения пациенты сравнивали с «ударами током» или 
«прохождением мурашек». Как правило, больные 
адаптировались к  ним через несколько процедур. 
Около половины больных (48,4 %) испытывали тран-
зиторные головные боли, периодически возникав-
шие после процедур. Головные боли длились, как 
правило, не более 1 ч и  разрешались спонтанно, 
лишь изредка требовалось назначение нестероид-
ных противовоспалительных препаратов. Два паци-
ента (6,5  %) выбыли по причине стойких головных 
болей (по одному пациенту во время 2-го и 3-го ви-
зитов). Достаточно часто у 41,9 % больных изменял-
ся уровень бодрствования с возникновением сонли-
вости или наоборот чувства повышенной бодрости, 
причем одно состояние могло сменять другое в те-
чение одной процедуры. 

К более редким побочным эффектам относились 
раздражительность, усиление тревоги, заторможен-
ность, нарушения координации, рассеянность вни-

мания, частота их возникновения составляла 6,5  %. 
С такой же частотой у больных встречалась резкая, но 
непродолжительная смена аффекта непосредствен-
но во время процедуры с возникновением эйфории, 
«чувства опьянения», смеха, болтливости, дурашли-
вости. Подобные состояния возникали у  пациентов, 
в  структуре заболевания которых имели место эле-
менты циркулярного аффекта. Расстройства настро-
ения у них не всегда были связаны с психотическими 
экзацербациями и  могли проявляться в  состоянии 
ремиссии в  виде так называемой нажитой циклоти-
мии. Для подобных больных были характерны инфан-
тилизм и демонстративные черты личности, а также 
умеренная выраженность депрессивной, позитивной 
и негативной симптоматики.

Обсуждение 

Несмотря на обширный арсенал лекарственных 
средств, включающий в себя как атипичные антипси
хотики, так и антидепрессанты новых поколений, ле-
чение депрессий у  больных шизофренией остается 
сложной терапевтической задачей. С  учетом этого 
применение современных методов стимуляции моз-
га, таких как циклическая ТМС, представляет несом-
ненный интерес как с научной, так и с практической 
точки зрения. Данное исследование показало до-
статочно высокую эффективность ТМС в  лечении 
резистентных депрессий различной степени тяже-
сти у  больных шизофренией (64,5  % респондеров). 
Антидепрессивный эффект ТМС сопровождался 
отчетливой редукцией негативной симптоматики 
с наибольшим улучшением по пункту «Пассивно-апа-
тическая социальная отгороженность», отражающе-
му мотивационно-волевой компонент негативного 
синдрома. Отметим, что дифференциация первич-

Таблица 4. Двигательная заторможенность и  терапевтический ответ на ТМС  
в  исследуемой группе резистентных больных (АП + АД + ТМС)
Table 4. Motor retardation and response to TMS in investigational group of treatment-resistant patients (AP  +  AD  +  TMS)

Показатель Нонреспондеры Респондеры Сумма по строкам

Больные с  отсутствием значимой моторной заторможенности 
(доля в  общем числе пациентов)

8 (25,806  %) 12 (38,710  %) 20 (64,516  %)

Больные с  наличием значимой моторной заторможенности 
(доля в  общем числе пациентов)

3 (9,677  %) 8 (25,806  %) 11 (35,484  %)

Сумма по столбцу 11 (35,484  %) 20 (64,516  %) 31 (100  %)

χ2 (степень свободы = 1) 0,50 р  =  0,4786 —

Таблица 3. Гендерная принадлежность и  терапевтический ответ на ТМС в  исследуемой группе резистентных больных (АП + АД + ТМС)
Table 3. Gender and response to TMS in investigational group of treatment-resistant patients (AP  +  AD  +  TMS)

Показатель Нонреспондеры Респондеры Сумма по строкам

Пациенты, мужчины (доля в  общем числе пациентов) 9 (29,032  %) 9 (29,032  %) 18 (58,065  %)

Пациенты, женщины (доля в  общем числе пациентов) 2 (6,452  %) 11 (35,484  %) 13 (41,935  %)

Сумма по столбцу (суммарная доля в  общем числе пациентов) 11 (35,484  %) 20 (64,516  %) 31 (100  %)

χ2 (степень свободы = 1) 3,95 р  =  0,0469 —



www.psypharma.ru	 Современная терапия психических расстройств  № 4/2023

Маслеников Н.В., Цукарзи Э.Э., Мосолов С.Н.

17

О
Р

И
ГИ

Н
АЛ

ЬН
Ы

Е 
И

ССЛ
ЕД

О
В

АН
И

Я

ной и вторичной негативной симптоматики является 
сложной клинической задачей [27] и дизайн данного 
исследования не был рассчитан на оценку первичной 
негативной симптоматики, поскольку все пациенты 
на этапе включения были с клинически значимой де-
прессией. Наличие корреляционной связи редукции 
негативных симптомов с  редукцией депрессии сви-
детельствует в  пользу действия ТМС на вторичную 
негативную симптоматику, ассоциированную с  де-
прессией. Эффект ТМС на негативные симптомы был 
достаточно стойким и сохранялся в течение двух не-
дель после окончания курса лечения. 

Полученные результаты в  целом согласуются 
с  международными данными, в  ряде исследова-
ний было показано противорезистентное действие 
ТМС на депрессивную симптоматику [28–30]. В по-
следнее время повышен интерес к  таким модифи-
кациям методики, как глубокая ТМС, ускоренные 
протоколы с применением «тета-вспышек» и нейро-
навигации. В  ряде протоколов число импульсов за 
курс достигает 90 000 [31], в то время как в прове-
денном нами исследовании — 27 000. Тем не менее 
имеются публикации с отрицательным результатом, 
в  которых значимого эффекта ТМС на терапевти-
чески резистентную депрессию выявлено не было 
[32]. В  качестве предикторов эффективности ТМС 
рассматривают такие показатели, как регионарный 
церебральный кровоток и метаболизм глюкозы. Так, 
исходное снижение кровотока в правой ДЛПФК (со-
ответственно, гипоактивность этой области) чаще 
совпадает с  положительным ответом на ТМС ле-
вой ДЛПФК при терапевтически резистентной де-
прессии [33]. Более высокий метаболизм глюкозы 
в медиальной префронтальной коре и ростральной 
передней части поясной извилины, а также снижен-
ный метаболизм в лимбических структурах, включая 
левую парагиппокампальную и  веретенообразную 
извилину, являются предикторами положительно-
го ответа на ТМС [34]. Отметим, что данные, полу-
ченные при изучении терапевтически резистентной 
депрессии у  больных с  аффективными расстрой-
ствами, нельзя в  полной мере экстраполировать 
на пациентов с депрессиями в рамках шизофрении. 
В частности, применение более интенсивных прото-
колов стимуляции может быть связано с риском эк-
зацербации психоза.

Наличие взаимосвязи между принадлежностью 
к  женскому полу и  эффективностью ТМС как у  дан-

ной категории резистентных больных, так и у других 
пациентов с  депрессиями, ранее в  исследованиях 
не  выявлялось. В  литературе имеются отдельные 
указания на роль стероидных гормонов в  развитии 
антидепрессивного эффекта при ТМС [35]. Одноз-
начная интерпретация полученных данных затрудне-
на, поскольку изучение нейроэндокринного аспекта 
действия ТМС не входило в  задачи исследования, 
не было заранее спланировано и продумано с точки 
зрения методологии.

В настоящем исследовании были выявлены по-
тенциальные предикторы эффективности ТМС при 
резистентных депрессиях у  больных шизофренией 
как в  особенностях клинической картины и  фено-
менологии, так и  по некоторым психометрическим 
и  демографическим показателям. Непрерывный 
тип течения заболевания, остаточные продуктивные 
симптомы, а также выраженная тревога или мотор-
ная заторможенность значительно чаще встречались 
у респондеров, в то время как грубая дефицитарная 
симптоматика при нетяжелой депрессии была более 
характерна для нонреспондеров. Обнаруженные ген-
дерные различия в эффективности ТМС, а именно от-
четливое преобладание женщин среди респондеров, 
без дополнительного изучения интерпретировать за-
труднительно.

Так же, как и в более ранних исследованиях ТМС 
при депрессиях в рамках шизофрении [36, 37], ТМС 
у резистентных больных показала свою безопасность 
и хорошую переносимость.

Ограничениями этого исследования являлись от-
носительно небольшая выборка и  отсутствие конт
рольной группы. 

Выводы

Полученные данные свидетельствуют об эффек-
тивности и безопасности применения высокочастот-
ной ТМС левой ДЛПФК в  лечении терапевтически 
резистентных депрессий у  больных шизофренией. 
Высокая безопасность, хорошая переносимость, 
относительная простота применения являются не-
сомненными преимуществами ТМС перед другими 
методами преодоления терапевтической резистен-
тности, в  частности, электросудорожной терапией. 
Для подтверждения полученных данных необходимо 
провести более масштабные и  рандомизированные 
контролируемые исследования.
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