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РЕЗЮМЕ:

Негативные симптомы шизофрении включают в себя волевые (мотивационные) (абулия, ангедония и социальная отгороженность) и эмоци<
ональные (алогия и аффективная уплощенность) нарушения. Негативные симптомы ухудшают качество жизни и уровень функционирования 
пациентов. С диагностической точки зрения важно разграничивать первичные негативные симптомы как неотъемлемую часть шизофрении 
и вторичные негативные симптомы как следствие позитивных симптомов, коморбидной депрессии, побочных эффектов антипсихотиков, упо<
требления психоактивных веществ или социальной изоляции. Различные траектории развития первичных и вторичных негативных симптомов 
в течении заболевания предлагается использовать в качестве важного дополнительного фактора их дифференциальной диагностики. Обзор 
посвящен прежде всего клиническим аспектам негативной симптоматики при шизофрении, их дефиниции, феноменологии, факторной струк<
туре и классификации. Представлены исторические и современные концепции парадигмы позитивных и негативных расстройств при шизоф<
рении и вероятные патофизиологические механизмы развития негативной симптоматики. В сравнительном аспекте детально рассмотрены 
инструменты регистрации и психометрической оценки негативных симптомов.
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Негативные симптомы (НС) являются неотъем-
лемой частью шизофрении. Более половины па-
циентов с хронической шизофренией имеют как 
минимум один негативный симптом [1], а распро-
страненность персистирующих НС после первого 
психотического эпизода составляет 11–37 % [2]. По 
данным многоцентрового ретроспективного иссле-
дования (n = 1452), большинство (57,6 %) пациентов 
с расстройствами шизофренического спектра име-
ли как минимум один или несколько НС, в то время 
как первичные НС были зарегистрированы у 12,9 % 
пациентов; по данным другого исследования 
(n = 7678) у 41 % пациентов наблюдалось минимум 
два НС [3]. В 15-летнем проспективном исследова-
нии пациентов с шизофренией, шизоаффективным 
и аффективными расстройствами распространен-
ность НС была высокой: 75, 68 и 44 % соответствен-
но [4]. НC в процессе заболевания возникают очень 
рано, часто в продромальной фазе, и связаны с вы-
сокой вероятностью перехода к шизофрении [5]. 
При ретроспективном изучении дебютов шизофре-
нии у 4707 больных на этапе обращения за психи-
атрической помощью НС наблюдались у 95 % об-
следованных, при этом на доманифестном этапе 
заболевания у 32,7 % обследованных отмечалась 
аутизация с постепенно нарастающей самоизоля-
цией, у 25,8 % – астено-невротическая и астено-
депрессивная симптоматика и только у 7 % – апа-
то-абулические нарушения [6]. Помимо снижения 
качества жизни НС ассоциируются с низким уров-
нем повседневного функционирования, социаль-
ных отношений и профессиональной деятельности 
пациентов [7–9], а также более редкими и худшего 

качества ремиссиями при дальнейшем течении за-
болевания [10, 11]. По сравнению с позитивными 
симптомами НС не имеют тенденции к спонтанному 
улучшению в течение болезни и плохо реагируют на 
терапию современными антипсихотиками [12, 13].

Развитие концепции негативных 
симптомов в историческом 
аспекте

Первые теории относительно НС шизофрении 
относятся к началу XIX в., когда британский врач 
J. Haslam описал у молодых людей психическое за-
болевание, характеризующееся длительно сущест-
вующей «притупленной чувствительностью и эмоци-
ональной индифферентностью» [14]. Однако первое 
концептуальное обоснование различий между по-
зитивными и негативными симптомами принадле-
жит британскому неврологу J.R. Reynolds, который 
предложил выделять плюс-симптомы, связанные 
с искажением или избыточностью естественных 
функций (бред, галлюцинации, судороги, патоло-
гические движения и др.), и минус-симптомы, свя-
занные с выпадением или недостатком (дефицитом) 
естественных функций или поведения прежде всего 
в отношении мотивации и интереса, хотя указыва-
лась возможность выпадения любых функций (памя-
ти, чувствительности, моторики и др.) [15]. При этом 
негативные и позитивные симптомы не противопо-
ставлялись и могли сосуществовать. Другой бри-
танский невролог J.H. Jackson рассматривал НС как 
устойчивое выпадение высших корковых функций, 
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в то время как эпизодическая продуктивная (пози-
тивная) симп томатика оценивалась как феномен 
избыточного функционирования [16]. Он рассмат-
ривал взаимоотношение позитивной и негативной 
симптоматики в рамках эволюционной стратифи-
кационной теории поражения психики («диссолю-
ция нервной системы») и считал, что ослабление 
контро ля высших корковых функций (НС) приводит 
к расторможению активнос ти филогенетически бо-
лее древних и примитивных подкорковых структур 
(низших уровней), проявляющейся в патологиче-
ских формах реагирования (позитивные, прежде 
всего аффективные и психотические симптомы), 
которые фактически являются вторичными компен-
саторными феноменами. 

Немецкий психиатр Emil Kraepelin (Э. Крепелин) 
впервые указал на значимость НС (эмоционально-
волевое снижение, когнитивные нарушения и со-
циальную отгороженность) у больных с ранним сла-
боумием (dementia praecox) и противопоставил ее 
продуктивной (галлюцинаторно-бредовой и катато-
но-гебефренной) симптоматике [17]. При этом, если 
последнюю он считал обратимой (рецидивирующей), 
то негативную симптоматику оценивал как необрати-
мую, прогрессирующую и ведущую к слабоумию, т. е. 
как резидуальный дефект. 

В отличие от Крепелина, который, несмотря на 
включение в последующем простой формы, все же 
не считал негативную симптоматику облигатной для 
раннего слабоумия, E. Bleuler, вводя в 1911 г. сам 
термин шизофрении, отражающий «схизис» или 
«расщепление антагонистических функций», сра-
зу попытался определить ее основные (базисные) 
проявления, при описании которых делал акцент 
именно на НС. К ним он относил ослабление ассоци-
ативного процесса, неадекватность или уплощение 
аффективных реакций, нарушения волевой сферы, 
включая амбивалентность, и аутизм [18]. Предпо-
лагалась неравномерность развития и известная 
обратимость как основных (негативных), так и пер-
вичных (соматичес ких) симптомов. Любопытно, что 
нарушения речи и письма, нарушения памяти и из-
менения личности автор также, как и аффективные, 
кататонические и психотические симптомы, относил 
к вторичным дополнительным или аксессуарным 
симптомам. Его больше интересовали психологи-
ческие и даже психодинамические механизмы раз-
вития заболевания, включая ассоциативные нару-
шения мышления, чем его течение и прогноз. Такое 
понимание с опорой на выявление облигатных НС 
(базисных) привело к значительному расширению 
диагностических рамок шизофрении за счет вклю-
чения неразвернутых, мягких и латентных форм 
с незначительной выраженностью или даже полным 
отсутствием каких-либо продуктивных психопатоло-
гических расстройств. 

В 1970-е годы немецкий психиатр J. Strauss под-
твердил первичную и хроническую природу НС, 
рассматривая позитивные симптомы как неспе-
цифическую реакцию на стресс [19]. Другой его 
соотечественник G. Huber и его ученики разрабо-
тали концепцию «базисных нарушений» при шизоф-
рении, под которыми подразумевались первичные 

субъективные переживания больных, непосредствен-
но связанные с патологическим мозговым процес-
сом и являющиеся основой для развития сложного 
комплекса вторичных симптомов [20, 21]. В этой свя-
зи базисные симптомы рассматривались как дефи-
цитарная симптоматика, которая субъективно оце-
нивается больными как недостаточность или изъян 
на, так называемых, базисных стадиях заболевания, 
т. е. в предпсихотических (продромальных), обрати-
мых постпсихотических или при необратимых состо-
яниях «чистого» дефекта. В свою очередь, продук-
тивная психотическая симптоматика представлялась 
как психореактивные, адаптационные и личностно 
опосредованные «шизофренические эпифеномены». 
Все базисные стадии могут претерпевать обратную 
динамику, и потому прогредиентность заболевания 
не ведет к неизбежному формированию дефекта. 
Необратимо только неспецифическое снижение об-
щепсихического энергетического уровня (так на-
зываемый, чистый астенический дефект), если оно 
длится более двух лет. 

Двадцатилетнее катамнестическое прослежи-
вание больных шизофренией показало, что стой-
кие базисные стадии встречались чаще, чем ха-
рактерные процессуальные изменения личнос ти. 
Эта позиция выдвижения на первый план в качест-
ве дефицитарных неспецифических астенических 
и псевдоорганических (соматических) расстройств 
и нивелирования значимости своеобразных (специ-
фических) личностных, когнитивных и эмоциональ-
ных нарушений при шизофрении в значительной 
степени отличает концепцию G. Huber от домини-
рующих воззрений в отечественной психиатрии. 
В соответствии с представлениями W. Janzarik [22], 
автор использует таксономическую многоуровне-
вую модель существования базисных симптомов 
и выделяет: 1) «субстратактивные» нарушения с ги-
перфункцией дофаминергических структур, когда 
негативная симптоматика является следствием 
активного процесса торможения функций (напри-
мер, неспособность к концентрации внимания, де-
завтоматизация моторных актов, апато-адинами-
ческие расстройства, бедность речевой продукции 
и др.); 2) «субстратнегативные» – с истощением 
и гипофункцией дофаминергических структур, ког-
да развивается стойкое, торпидное к традиционной 
антипсихотической терапии снижение аффектив-
ного и энергетического уровня; 3) «субстратдефи-
цитарные» нарушения, связанные с финальными 
структурными изменениями в мозге и выпадением 
функций (например, стойкая астеническая симпто-
матика – «чистый дефект») [23].

Важную роль в развитии концепции негатив-
ных (дефицитарных) нарушений при шизофрении 
сыграла отечественная школа психиатрии во гла-
ве с А.В. Снежневским, который много внимания 
уделял специфическим аутистическим изменени-
ям личности и описал целый спектр (континуум) та-
ких дефицитарных проявлений от едва заметных 
для ближайшего окружения больного аутизации 
с преобладанием хрупкости и чрезмерной рани-
мости до выраженного падения энергетического 
потенциала, безынициативности, эмоционального 
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оскудения вплоть до грубого апато-абулического 
слабоумия с регрессом наиболее рано приобретен-
ных, автоматизированных навыков повседневной 
деятельности [24]. Оригинальность клинического 
подхода А.В. Снежневс кого заключалась прежде все-
го в анализе динамики течения отдельных проявле-
ний болезни, в рамках которого прогрессирование 
негативной симптоматики рассматривалось в тесной 
связи с синдромокинезом продуктивных психотиче-
ских расстройств. 

В 80-х годах прошлого века британский ис-
следователь Т. Crow сформулировал дихотомиче-
скую гипотезу шизофрении, выделив два незави-
симых патологических процесса: 1) шизофрения 
I типа с преобладанием НС и 2) шизофрения II типа 
с доминированием позитивных симптомов. При 
позитивной шизофрении были отмечены при-
ближающийся к норме преморбидный период, от-
носительно острое начало заболевания, преобла-
дание продуктивной симптоматики (галлюцинации, 
бред, нарушения мышления и поведения), отчет-
ливая приступообразность течения (экзацербации 
и послабления симптоматики), относительно хо-
рошая социальная и трудовая адаптация, а также 
близкое к норме выполнение когнитивных тестов 
и отсутствие структурных изменений при различ-
ных методах сканирования головного мозга. Нега-
тивная шизофрения характеризовалась наличием 
когнитивных и негативных нарушений в преморби-
де, низким уровнем образования, постепенным или 
скрытым началом заболевания, преобладанием НС 
(эмоциональное уплощение, бедность речи, анге-
дония, дефицит внимания, недостаток мотивации 
и волевых импульсов), хроническим или злокаче-
ственным течением, социальной и трудовой деза-
даптацией, а также нарушениями при выполнении 
когнитивных тестов и различными структурными на-
рушениями мозга, включая признаки церебральной 
атрофии. Подтипы различались также по реакции на 
дофаминблокирующую нейролептическую терапию: 
при негативной шизофрении в отличие от позитив-
ной наблюдалась низкая эффективность терапевти-
ческих доз инцизивных антипсихотиков. В постмор-
тальных и нейровизуализационных исследованиях 
было обнаружено, что при позитивной шизофрении 
в различных структурах мозга преобладают дофа-
минергическая активность и увеличение плотности 
(гиперчувствительности) D2-постсинаптических ре-
цепторов, а при негативной шизофрении преобла-
дали гиподофаминергическая активность (преиму-
щественно в префронтальной коре), нормальная 
или пониженная плотность D2-рецепторов, сниже-
ние уровня метаболизма глюкозы, потеря нейронов 
и уменьшение их функциональной активности (сни-
жение объема серого вещества и числа «шипиков» 
в лобных областях коры). При проведении фактор-
ного анализа психопатологической симптоматики 
Т. Crow обнаружил отсутствие какой бы то ни было 
связи между позитивными и негативными симпто-
мами, но негативная симптоматика коррелировала 
с когнитивным дефицитом, низким уровнем соци-
ального функционирования и резидуальной невро-
логической симптоматикой [25].

Взгляды американских 
исследователей 

В конце 70-х годов прошлого века американские 
исследователи подвергли критике существующие 
критерии диагностики шизофрении, основанные на 
симптомах первого ранга К. Schneider и ассоциатив-
ных нарушениях мышления Е. Bleuler в силу их недо-
статочной специфичности [19, 26, 27] и, опираясь 
на старую концепцию разделения позитивных и не-
гативных симптомов J. R. Reynolds и J.H. Jackson, 
предложили выделять при шизофрении два основ-
ных патологических синдрома – позитивный и нега-
тивный. Особая заслуга в описании и квантифика-
ции симптоматологии этих синдромов принадлежит 
психологу из штата Айова Nancy Andreasen, которая 
разработала специальные шкалы психометричес-
кой оценки позитивных (SAPS) и негативных (SANS) 
симптомов. Шкала SANS включала в себя следую-
щие пять доменов: 

1) аффективное уплощение или тупость: за-
стывшее выражение лица, амимия, снижение 
спонтанных движений, бедность экспрессивных 
жестов, бедность зрительного контакта, эмоцио-
нальная безответность, неадекватный аффект, не-
достаточность речевых интонаций (монотонность  
голоса); 

2) алогия (бедность речевой продукции): бед-
ность объема речи, бедность содержания речи, 
остановки, блокировки, обрывы мыслей, задержки 
ответов; 

3) абулия – апатия: неопрятность в одежде, недо-
статочность гигиенических навыков (несоблюдение 
личной гигиены), недостаток настойчивости в труде 
и учебе, физическая анергия; 

4) ангедония – асоциальность: снижение интере-
сов и активности при проведении досуга, снижение 
сексуальных интересов и активности, неспособ-
ность к интимным чувствам и близости, трудности 
в отношениях с друзьями и коллегами; 

5) нарушения внимания: нарушения внимания 
при социальной активности, нарушения внимания 
при тестировании.

В итоге N. Andreasen пришла к выводу о сущест-
вовании двух принципиально различающихся форм 
шизофрении – с преобладанием позитивной сим-
птоматики и с преобладанием НС, но в отличие от 
T. Crow она допускала существование континуума 
промежуточных форм со смешанной симптомати-
кой [28]. Больные с преобладанием НС характе-
ризовались более низким уровнем преморбидной 
адаптации и социального функционирования, более 
выраженными когнитивными нарушениями и при-
знаками церебральной атрофии. 

Факторный анализ симптоматики по шкале SANS 
выявил три основных фактора: 1) аффективное упло-
щение (снижение экспрессивности, выразительно-
сти); 2) нарушения внимания – алогия (обеднение 
речи); 3) снижение социальной мотивации (абулия, 
апатия, ангедония, асоциальность). При этом наи-
более часто наблюдались симптомы снижения со-
циальной мотивации и несколько реже – симптомы 



www.psypharma.ru СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ №  1/2020

Мосолов  С .Н . ,  Ялтонская  П .А . 

 5

П
СИ

ХО
Ф
АРМ

АКО
ТЕРАП

И
Я

снижения эмоциональной экспрессивнос ти 
(табл. 1).

Эти и другие новые исследования, проведенные 
на протяжении последнего десятилетия, показали 
необходимость исключения НС, не связанных пря-
мо с эмоциональным и мотивационным дефицитом 
(например, нарушения внимания, бедность рече-
вого содержания, увеличение времени ответа, неа-
декватный аффект и др.), а также перекрывающих-
ся с другими дименсиями шизофрении, такими как 
дезорганизация мышления, когнитивные нарушения 
и депрессивные симптомы. Был достигнут консенсус 
о включении в понятие НС при шизофрении пяти ос-
новных факторов [32]:

1) ангедония — неспособность испытывать удо-
вольствие;

2) абулия (апатия) — недостаток энергии и иници-
ативы, снижение интереса к обычной активности;

3) социальная отгороженность — нарушение (из-
бегание) социальной активности и межличностных 
контактов;

4) алогия — негативное нарушение мышления, 
сужение объема и обеднение содержания речевой 
продукции;

5) эмоциональное (аффективное) уплощение или 
тупость — снижение эмоциональной реакции на сти-
мулы.

Абулия определяется снижением мотивации и це-
ленаправленного поведения. Волевые нарушения, 
по-видимому, могут быть основным негативным на-
рушением при шизофрении, так как при шизофрении 
нарушена система вознаграждения и целеполагания. 
Больные могут испытывать удовольствие от конкрет-
ного момента в настоящее время, но не экстраполи-
руют его в будущее – это так называемая парадок-
сальная ангедония [33]. Ангедония включает в себя 
снижение интенсивности и частоты наслаждения от 
получения награды (потребительская ангедония), 
а также снижение удовольствия от предвкушения 
получения награды (антиципационная ангедония) 
[27]. Абулия, апатия, ангедония и социальная отго-
роженность, по-видимому, обусловлены единым ме-
ханизмом, в основе которого лежит нарушение мо-
тивационной сферы, включая снижение мотивации 
к социальной активности. Другой компонент связан 
с нарушением сферы эмоциональной экспрессии 
и включает в себя бедность речевой продукции (ало-
гия), в том числе сокращение спонтанной речи, и аф-
фективное уплощение (снижение мимической выра-
зительности, голосовых интонаций и жестикуляции). 

Двухфакторная структура НС (мотивационно-во-
левые и эмоционально-экспрессивные нарушения) 
была подтверждена в нескольких исследованиях [32, 
34, 35]. Кроме того, такое деление подтверждается 
и траекторией их развития на протяжении заболе-
вания, включая их длительную стабильность и связь 
с функциональными исходами [10]. Не исключено, 
что они имеют различные нейрофизиологические 
и нейрохимические механизмы и разную реакцию 
на лекарственные средства [36]. Однако последние 
когортные исследования вновь показали ряд преиму-
ществ и валидность пятифакторной модели негатив-
ных нарушений при шизофрении [37, 38].

Другой клинический подход изучения больных 
шизофренией с преобладанием НС предложил 
W. Carpenter, который выделил «синдром дефицита» 
при шизофрении и особый подтип заболевания – 
«дефицитарную шизофрению» [39, 40]. Авторами 
были предложены следующие диагностические кри-
терии этого подтипа:

1) необходимо наличие по крайней мере двух из 
следующих НС:

– ограниченность аффекта;
– снижение объема и разнообразия эмоциональ-

ных реакций;
– обеднение речи;
– ограниченность интересов;
– снижение объема целенаправленной деятель-

ности;
– снижение социальной активности;
2) симптомы наблюдаются в течение последних 

12 месяцев и в периоды клинической стабильности;
3) симптомы являются первичными по отношению 

к заболеванию. 
«Синдром дефицита» встречается примерно 

у 15 % больных с первым эпизодом [41], у 20–25 % 
стационарных больных и в 15–20 % среди всех слу-
чаев шизофрении [32], а также обнаруживается на 
протяжении длительного наблюдения и является 
стабильным во всем периоде заболевания [42, 43]. 
В отличие от всех других вариантов больные с «де-
фицитарной шизофренией» устойчиво показывали 
худший терапевтический и социальный прогноз [44]. 
В частности, сравнение эффективности галопери-
дола и клозапина в небольшом рандомизированном 
клиническом исследовании (РКИ) не выявило раз-
личий в действии препаратов по отношению к НС, 
хотя клозапин в большей степени редуцировал по-
зитивные симптомы [45]. Несмотря на несколько 
исследований, которые подчеркивают клиническое 
своеобразие дефицитарной шизофрении [46, 47], ее 
выделение в отдельную форму может быть затрудне-
но прежде всего из-за практических сложностей раз-
граничения первичных и вторичных НС.

В РКИ при изучении воздействия новых лекарст-
венных средств на НС с целью более быстрой иден-
тификации однородной группы пациентов с преобла-
дающими НС широкое распространение получили 
более прагматические концепции доминирующих 
и персистирующих НС.

Персистирующие негативные симптомы (ПНС) 
включают выраженные НС, которые непрерывно 

Таблица 1.  Распространенность основных факторов негативной 
симптоматики при шизофрении, %

Негативные симптомы Peralta and 
Cuesta [29]

Selten et al. 
[30]

Lyne et al. 
[31]

Снижение социальной 
мотивации

50–78 75–100 20–63

Снижение 
экспрессивности

42–55 40–63 10–30

Нарушение внимания – 
алогия

22–60 19–42 9–15
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наблюдаются на протяжении по крайней мере ше-
сти месяцев в отсутствие и/или при минимальной 
выраженности депрессивных симптомов и псев-
допаркинсонизма; персистируют в периоде клини-
ческой стабильности (ремиссии) при низкой выра-
женности или отсутствии позитивных симптомов 
и препятствуют выполнению естественных ролевых 
функций и социальной активности. Диагностика 
ПНС основывается на трех критериях: 1) наличие 
клинически стабильного негативного синдрома 
в течение минимум трех месяцев до психиатриче-
ской оценки; 2) выраженность НС более 24 баллов 
по подшкале НС PANSS [48]; 3) слабая выражен-
ность (менее 4 баллов) симп томов «психомоторное 
возбуждение», «гиперактивность», «враждебность», 
подозрительность, негативизм и снижение контр-
оля побуждений шкалы PANSS. ПНС являются более 
широкой концепцией по сравнению с синдромом 
дефицита. Несмотря на отсутствие четких разли-
чий между первичными и вторичными НС, крите-
рии ПНС были использованы в нескольких РКИ [46]. 
Распространенность ПНС в зависимости от тяжести 
позитивных симптомов и длительности наблюдения 
составляет 3,8–31,5 %. У 23,7 % больных с первым 
эпизодом наблюдались стабильные ПНС в течение 
трех лет [1, 45–52]. ПНС чаще встречаются у муж-
чин, безработных, у лиц с более длительным пери-
одом нелеченного психоза, более низким уровнем 
критики и более значительным по сравнению с дру-
гими формами шизофрении снижением в премор-
бидном периоде успеваемости в учебе, социального 
и когнитивного функционирования [2], хотя по срав-
нению с «дефицитарной шизофренией» преморбид-
ный дефицит и когнитивные нарушения у них, как 
правило, выражены меньше.

Несмотря на необходимость достижения консен-
суса в отношении определения НС в РКИ, критерии 
включения в них больных с НС [32, 53] существенно 
различаются. Помимо ПНС выделяют также домини-
рующие негативные симптомы (ДНС) и выраженные 
или преобладающие НС. Последними обычно обла-
дают больные с отрицательным композитным индек-
сом по шкале PANSS, т. е. те, у которых сумма баллов 
по негативной подшкале преобладает над суммой 
баллов по позитивной подшкале. Однако при про-
ведении РКИ эти критерии часто модифицируются 
и добавляются дополнительные условия, например, 
выраженность по трем НС не менее 4 баллов или по 
двум НС не менее 5 баллов при низкой (менее 4 бал-
лов) выраженности двух или более позитивных сим-
птомов [54, 55]. Согласно Riedel и соавт., критерии 
ДНС включают в себя: 1) обязательное наличие трех 
негативных симптомов умеренной степени выражен-
ности (не менее 4 баллов) или двух тяжелых (не ме-
нее 5 баллов); 2) суммарный балл по шкале негатив-
ных симптомов PANSS больше по крайней мере на 
6 баллов, чем по шкале позитивных симптомов (отри-
цательный композитный индекс); 3) суммарный балл 
по шкале негативных симптомов PANSS равен или 
больше 21 [56], 4) выраженность симптомов, описан-
ных в пунктах 1 и 2, определяется по сумме баллов по 
шкале позитивных симптомов PANSS и составляет не 
более 19 баллов [57]. 

Различия в определении выраженных и домини-
руюших НС частично связаны с наличием разногласий 
между регулирующими органами для использования 
их в РКИ. Американская администрация по контролю 
за пищевыми и лекарственными продуктами (Food 
and Drug Administration) требует, чтобы НС, которые 
относятся к группе «выраженных», использовались 
только в отношении пациентов с высокой степенью 
выраженности НС, в то время как Европейское ме-
дицинское агентство (European Medicines Agency) 
вводит дополнительный критерий – «почти полного 
отсутствия позитивных симптомов» (no-to-little), что 
сближает их с понятием ДНС [58]. В широкомасштаб-
ном исследовании CATIE, включавшем 1447 больных 
шизофренией, две трети пациентов имели клиничес-
ки значимые НС, у 18,9 % больных они были домини-
рующими [59].

Диагностика и психометрическая 
оценка негативных симптомов

Клиническая диагностика НС является доста-
точно сложной задачей. Значительно легче выявить 
и оценить позитивные симптомы в силу их яркости 
и прямого ответа на антипсихотическую терапию. 
Для диагностики НС необходимо получение объ-
ективной информации и тщательное наблюдение 
за поведением больного, включая его способность 
к выражению эмоций, мотивированность в различ-
ных сферах личной и социальной активности и заин-
тересованность в лечении. Существуют специально 
разработанные шкалы для дифференцированной 
оценки НС, такие как шкалы SANS [28] и PANSS [48], 
в том числе валидизированные русскоязычные вер-
сии [47]. Хотя шкала PANSS включает подшкалу из 
семи НС, последующий факторный анализ с неза-
висимой оценкой показал, что с ней связаны также 
четыре симптома из общей психопатологической 
подшкалы (манерность и позы, моторная затормо-
женность, волевые нарушения, активная социаль-
ная устраненность). Этот новый кластер из 11 симп-
томов образует так называемый фактор Мардера 
(S. Marder) [60], который в последнее время преи-
мущественно используется для оценки негативной 
дименсии шизофрении по шкале PANSS. Интерес-
но, что в независимом от фармкомпаний исследо-
вании CATIE по сравнительной оценке атипичных 
антипсихотиков (1447 больных шизофренией) фак-
тор Мардера оказался самым сильным предиктором 
глобального функционирования больных по сравне-
нию с любыми другими факторами или симптомами 
PANSS, причем как по фоновым показателям, так 
и через 18 месяцев любой терапии. Новые шкалы 
и структурированные интервью для оценки НС вклю-
чают в себя Шкалу оценки негативных симптомов 
(NSA-16 и NSA-4) [61, 62], Краткую шкалу негатив-
ных симптомов (BNSS) [63] и Интервью по клини-
ческой оценке негативных симптомов (CAINS) [35]. 
Две последние шкалы содержат 13 пунктов, требуют 
около 15–30 мин для оценки и позволяют провести 
различия между эмоциональными и мотивационны-
ми кластерами НС. 
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В дополнение к врачебным оценочным шкалам 
существуют опросники для самооценки НС (SNS 
и MAP-SR), которые являются перспективными 
инструментами для рутинного клинического скри-
нинга [64, 65]. Важным подспорьем в диагностике, 
особенно в сложных случаях, где нужно дифферен-
цировать депрессивную и негативную симптомати-
ку, является применение специальных психометри-
ческих шкал, таких как CDSS (Шкала депрессии при 
шизофрении Калгари), которая позволяет оценить 
степень выраженности депрессивных расстройств 
у больных шизофренией [66], MTSD (Maryland Trait 
and State Depression), которая позволяет выделить 
депрессивную симптоматику в клинической картине 
шизофрении [67]. 

Подробный анализ преимуществ и недостатков 
различных шкал для оценки негативных симптомов 
был недавно дан Lincoln и соавт. [68]. В дополнение 
к клиническому наблюдению и структурированным 
интервью по выявлению НС новые методы регистра-
ции, такие как актиография или обследования с по-
мощью смартфона, дают возможность выявить симп-
томы и повысить уровень активности пациентов в их 
естественном окружении [69]. 

Дифференциальная диагностика 
первичных и вторичных 
негативных симптомов

Различие между первичными и вторичными НС 
имеет важное диагностическое и терапевтическое 
значение. Первичные НС являются неотъемлемой 
частью шизофрении и характеризуются большей 
продолжительностью проявления в течение болезни 
[12]. Вторичные НС могут быть следствием позитив-
ных симптомов (например, социальная изоляция, 
основанная на подозрительности при персекутор-
ном бреде), коморбидной депрессии, побочных эф-
фектов антипсихотиков, употребления психоактив-
ных веществ (например, в результате употребления 
каннабиса) или вследствие социальной депривации 
в результате длительных госпитализаций и потери 
близких родственников.

Некоторые психоневрологические расстройст-
ва, особенно депрессия и паркинсонизм, имеют 
феноменологическое сходство с НС при шизоф-
рении (табл. 2) [47]. Поэтому в практике бывает 

Таблица 2. Дифференциальная диагностика негативной симптоматики [47]

Негативные нарушения Депрессия Паркинсонизм

Эмоциональное уплощение Ангедония, психическое безразличие, анестезия Психическая индифферентность, амимия 

Апато<абулические нарушения (снижение 
психоэнергетического потенциала) 

Моторная заторможенность Акинезия, повышение мышечного тонуса 

Когнитивные нарушения, бедность речи 
и ассоциативного мышления

Идеаторная заторможенность, трудности 
в сосредоточении внимания 

Брадипсихизм, когнитивные расстройства, 
снижение вигилитета, нарушение концентрации 
внимания, затруднение речевой продукции

Аутизм Социальная самоизоляция Вынужденное ограничение социальных контактов 

очень сложно отличить эмоциональное уплощение 
от депрессивных ангедонии, анестезии (чувство 
бесчувствия) и психического безразличия, также 
как от психической индифферентности и амимии 
при паркинсонизме. За апато-абулические наруше-
ния (снижение психоэнергетического потенциала) 
можно легко принять депрессивную моторную за-
торможенность и паркинсоническую акинезию, а за 
когнитивные нарушения и бедность ассоциативного 
мышления – идеаторную депрессивную затормо-
женность, нередко сопровождающуюся трудностя-
ми в сосредоточении внимания, или брадипсихизм, 
когнитивные нарушения и затруднение речевой 
продукции при паркинсонизме. Шизофренический 
аутизм бывает сложно отличить от социальной са-
моизоляции при депрессии или вынужденного огра-
ничения социальных контактов при паркинсонизме. 
На трудности диагностики этих расстройств обра-
щали внимание многие зарубежные и отечествен-
ные авторы [47, 70–72]. 

Для диагностики вторичных НС могут быть рас-
смотрены следующие дифференциально-диагности-
ческие соображения, даже если окончательное раз-
граничение часто невозможно.

1. Общими психопатологическими аспектами 
НС и депрессии являются ангедония, апатия, уг-
нетение аффективной сферы, социальная изоля-
ция и астения. При депрессии чаще наблюдаются 
подавленное настроение и нарушения сна. Кроме 
того, при депрессии ведущими симптомами явля-
ются сниженная самооценка, чувство безнадежно-
сти и присутствие патологической вины, а также 
часто встречаются вегетативные симптомы, нару-
шения циркадианного ритма и суицидальные идеи 
[73]. В специальном исследовании [74] наиболее 
важными дифференцирующими признаками при 
смешанной симптоматике для депрессии были сни-
жение настроения, пессимистические и суицидаль-
ные мысли, а для негативного синдрома – алогия, 
уплощение аффекта и социальная отгороженность 
(табл. 3).

2. Позитивные симптомы часто сопровождаются 
ограничениями в привычном образе жизни, напри-
мер, бред преследования или галлюцинации могут 
привести к социальной изоляции и ангедонии [73]. 
Выраженность таких НС уменьшается по мере редук-
ции галлюцинаторно-бредовых нарушений при про-
ведении антипсихотической терапии [75].
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3. Другой причиной вторичных НС может быть не-
адекватное применение нейролептической терапии. 
Чрезмерный седативный эффект или экстрапира-
мидные симптомы (ЭПС) могут привести к уплоще-
нию аффекта и нарушению моторики [76]. Диффе-
ренциальной диагностике в этом случае помогает 
установление связи между появлением симптомов 
и началом нейролептической терапии или добавле-
нием нового препарата в схему лечения.

4. Хроническое злоупотребление психоактивными 
веществами (ПАВ), например, каннабисом, связано 
с так называемым амотивационным синдромом, ко-
торый клинически может накладываться на НС, ими-
тируя их [77]. Дифференциальный диагноз в данной 
ситуации помогут установить подробные анамнести-
ческие сведения об употреблении ПАВ, проведение 
лабораторных анализов на наличие ПАВ в крови или 
моче и наблюдение за развитием симптомов в пери-
од воздержания.

5. Реже развитие вторичных НС связано с услови-
ями окружающей среды, например, социальной де-
привацией в условиях длительной госпитализации. 
В данном случае вопрос дифференциальной диаг-
ностики решается с помощью получения детальных 
анамнестических сведений и наблюдения за симпто-
мами при смене видов деятельности или места пре-
бывания [75]. 

Перечисленные вторичные НС являются наибо-
лее частыми, однако их возможные варианты зна-
чительно более разнообразны и обусловлены более 
широким спектром причин (неврологические, со-
матические, социальные, средовые) (рис. 1). Тем не 
менее их тщательное выявление и выяснение причин 
имеет огромное практическое значение, поскольку 
определяет последующую терапевтическую тактику. 
К сожалению, в нашей стране больные с выраженны-
ми стабильными НС редко обращаются за помощью 
к психиатру, и они обычно резистентны к терапии, 
а врачи редко различают первичные и вторичные НС 
и редко пытаются лечить НС, считая их необратимы-
ми. Отчасти такой терапевтический нигилизм связан 
широким распространением у нас концепции дефек-
та E. Kraepelin и А.В. Снежневского. В недавно прове-
денном онлайн-опросе около тысячи членов Россий-
ского общества психиатров (РОП) только 51 % врачей 
специально выясняли наличие НС в диагностических 
целях, и 58 % из них анализировали, являются ли эти 
симптомы первичными или вторичными [78].

Еще одним важнейшим параметром для диф-
ференциации первичной и вторичной негативной 

Рисунок 1. Вторичные негативные симптомы при шизофрении

Социальная депривация

Деменция Депрессия

Госпитализм Умственная отсталость

Экологический ущерб Зависимость от ПАВ

Стигматизация Галлюцинации, бред

Хроническая боль ЭПС

Апноэ во сне Седация

НС

Таблица 3.  Дифференциальная диагностика депрессии 
и негативных симптомов [74]

Симптомы Симптомы 
депрессии

Симптомы 
депрессии 

и негативные 
симптомы

Негативные 
симптомы

Ангедония – + –

Эмоциональная 
сглаженность

– + –

Анергия – + –

Снижение мотивации – + –

Снижение социального 
функционирования

– + –

Абулия – + –

Снижение настроения + – –

Пессимистические 
мысли

+ – –

Суицидальные мысли + – –

Подавленность – – +

Алогия – – +

Нарушение 
концентрации внимания

– – +

Уплощение аффекта – – +

Социальная 
отгороженность

– – +
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симптоматики является динамика или траектория 
развития НС (рис. 2). Дело в том, что первичные или 
дефицитарные НС достаточно стабильны, мало ме-
няются с течением заболевания и часто обнаружи-
ваются уже на его преморбидном этапе. Причем их 
структура, в частности, соотношение мотивацион-
но-волевых нарушений и эмоциональной экспрес-
сии, как правило, остается неизменной, а их тяжесть 
либо усиливается, либо не меняется и прямо корре-
лирует с уровнем функциональной и социальной де-
задаптации пациента, в то время как выраженность 
вторичной негативной симптоматики постоянно 
ундулирует в зависимости от состояния больного, 
например, вследствие развития депрессии, ней-
ролепсии (ЭПС) или психотической симптоматики. 
При этом вторичные НС наслаиваются на первичные 
НС и может создаваться ложное клиническое впе-
чатление об утяжелении дефицитарной симптома-
тики («дефекта») и прогрессировании заболевания, 
что нередко ведет к выбору ошибочной терапевти-
ческой стратегии по интенсификации антипсихоти-
ческой терапии.

Патофизиология и механизмы 
развития первичной негативной 
симптоматики 

Если механизмы развития вторичных НС связаны 
с описанными выше причинами их возникновения, 
то патофизиологические механизмы развития пер-
вичных НС являются предметом интенсивных ис-
следований. Считается, что первичные НС вызваны 
нарушением обработки стимулов вознаграждения 
и снижением процессов закрепления сигнальных 
импульсов в этой системе [76, 77]. Снижение актив-

ности в вентральном стриатуме было продемонстри-
ровано с помощью функциональной магнитно-резо-
нансной томографии (фМРТ) [79] и в исследованиях 
структурной визуализации [80]. Начиная c данных, 
полученных T. Crow [81], нейровизуализационные 
исследования регулярно выявляли множество струк-
турных и функциональных изменений, связанных 
с НС. Снижение объема префронтальной (особенно 
орбитофронтальной), корковой области, передней 
поясной извилины, островковой доли, левой ви-
сочной коры и расширение желудочков [82] связа-
но с выраженностью первичных НС. Эти изменения 
в головном мозге обнаруживаются еще до появления 
психотической симптоматики. Аналогичным образом 
было показано, что снижение перфузии в лобной, 
префронтальной, задней поясной извилинах, тала-
мусе, некоторых теменных и стриальных областях 
коррелирует с выраженностью НС [83]. При иссле-
довании пациентов с помощью высокоразрешающей 
МРТ и воксельной морфометрии было выявлено, что 
апатия имела отрицательную корреляцию с несколь-
кими зонами серого вещества во фронтальных об-
ластях, включая внутреннюю часть покрышки и левую 
дорсальную переднюю поясную извилину. С эмоци-
ональным уплощением была связана нижняя височ-
ная доля [84]. С развитием нейрофункциональных 
и электроэнцефалографических методик было обна-
ружено, что первичные НС коррелируют со снижени-
ем альфа-активности и повышением дельта-актив-
ности в лобной, височной и центральных областях, 
увеличением лобной тета- и бета-активности [85]. 
Исследование дельта-активности с использованием 
электромагнитной томографии низкого разрешения 
позволяет предположить, что изменения в префрон-
тальной коре могут быть ответственны за возникно-
вение первичных НС [86].



Мосолов  С .Н . ,  Ялтонская  П .А

№  1/2020  СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ  www.psypharma.ru10

Развитие НС также связывают с дисбалансом ней-
ромедиаторных систем. Более низкий уровень гомо-
ванилиновой кислоты в плазме крови предсказывал 
более высокую выраженность НС [87]. На основании 
этого наблюдения была выдвинута дофаминергичес-
кая гипотеза первичных НС, объясняющая их раз-
витие сниженной дофаминергической активностью 
в корковых областях (мезокортикальный путь) [88]. 
Центральная роль при этом отводится префронталь-
ной коре, в которой также отмечается снижение мо-
дулирующей активности N-метил-D-аспартат (NMDA) 
рецепторов на глутаматергическую нейропередачу 
[80, 89]. Еще одной гипотезой развития НС является 
дефицит норадренергической передачи, что отчасти 
подтверждается эффектом имипрамина [90], а также 
снижением уровня норадреналина в спинномозговой 
жидкости и уровня 3-метокси-4-гидрофенилгликоля 
(метаболита норадреналина) в моче [91]. Вероят-
но, что в патогенезе развития НС принимает учас-
тие и серотонинергическая система. Косвенно это 
подтверждается эффективностью применения ати-
пичных антипсихотиков, воздействующих на серото-
ниновые рецепторы. По-видимому, в генезе НС при 
шизофрении имеет место нарушение взаимодейст-
вия дофаминергической и серотонинергической си-
стем во фронто-стриато-лимбической цепи [92–94]. 

На основании обнаружения у больных шизофре-
нией повышенного уровня С-реактивного белка [95] 
и инфицированности вирусом простого герпеса [96] 
была выдвинута гипотеза, что нейровоспаление во 
взрослом возрасте может приводить к возникнове-
нию НС [97]. В исследованиях Yoshimura и соавт. [91] 
было обнаружено снижение сывороточного нейро-
трофического фактора мозга (BDNF). Точно так же ги-
пофункция NMDA-рецепторов может быть вовлечена 
в генез НС. В пользу данного предположения сви-
детельствует улучшение НС при приеме агонистов 
NMDA-рецепторов, например, D-циклосерина [98]. 

Обнаружены также несколько генетических фак-
торов риска развития НС [92, 99]. В мета-анализе 
посвященных этой проблеме исследований было об-
наружено увеличение выраженности НС у лиц с отяго-
щенным семейным анамнезом [100]. Эти результаты 
также указывают на многофакторную этиологию и ад-
дитивное влияние небольших генетических измене-
ний в нескольких локусах, а не на участие какого-либо 
одного гена [98]. В качестве наиболее вероятных кан-
дидатов были предложены гены, связанные с дофа-
минергической (подтипы дофаминовых рецепторов, 
DA-транспортер и катехол-О-метилтрансфераза – 
СОМТ и его гаплотип гена rs4633-rs4680), глутама-
тергической (NMDA-рецепторы, субъединицы NR1, 
метаботропные рецепторы) системами, DISC1, дисб-
индин, FGFR1, GSK3β и neuregulin1. Дефицит фолата 
у пациентов с НС позволил исследователям найти ге-
нетические изменения в его метаболизме, что приве-
ло к идентификации MTHFR 677T, MTR 2756 A, FOLH1 

484C и COMT 675A, которые могут быть маркерами 
выраженности первичных НС [102, 103]. 

Таким образом, патофизиологические, генети-
ческие и нейрохимические механизмы возникно-
вения первичных НС еще не полностью ясны и ну-
ждаются в дополнительном изучении. Обращает на 
себя внимание большая роль дофаминергической, 
норадренергической и глутаматергической систем 
в генезе НС. Благодаря современным нейровизуали-
зационным методам исследований удалось выявить 
множество структурных изменений головного мозга 
у пациентов с первичными НС. Если удастся достичь 
существенного прогресса в понимании механизмов 
возникновения первичной негативной симптомати-
ки, то это позволит разработать новые методы лече-
ния и тем самым улучшить функционирование паци-
ентов.

Заключение
НС приводят к значительному бремени и ухудше-

нию качества жизни больных шизофренией. В по-
вседневной клинической практике их не всегда легко 
распознать. Это требует целенаправленного иссле-
дования и применения специальных шкал. Кроме 
того, важно выделение ДНС. Понимание генетичес-
ких и патофизиологических механизмов первичных 
НС поможет усовершенствовать фармакотерапию 
и, возможно, приблизиться к пониманию патогене-
за шизофрении в целом. Требуются дополнительные 
полногеномные исследования ассоциаций, которые 
помогут обнаружить гены и биологические механиз-
мы, являющиеся этиологическими факторами разви-
тия НС при шизофрении. В настоящее время большая 
роль в генезе первичных НС отводится нескольким 
нейромедиаторным системам (дофаминергической, 
серотонинергической, норадренергической, глута-
матергической) и структурным изменениям головно-
го мозга.

Для определения терапевтической тактики важ-
но дифференцировать первичные и вторичные НС. 
Если вторичные НС присутствуют, то рекомендует-
ся коррекция причины, которая их вызвала, прежде 
всего коморбидной депрессивной симптоматики 
и экстрапирамидных нарушений. В случае первичных 
НС в качестве терапевтических вариантов следует 
рассматривать изменение схемы лечения с приме-
нением некоторых атипичных антипсихотиков с дока-
занным антинегативным эффектом, специфическую 
психотерапию и, возможно, другие альтернативные 
методы лечения. Обсуждая вопрос перспективных 
исследований в данной области, стоит выделить раз-
работку и валидизацию новых высокочувствительных 
психометрических шкал, выявление генетических 
и нейрохимических маркеров, установление этиопа-
тогенеза негативной симптоматики и разработку бо-
лее эффективной таргетной терапии НС.
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SUMMARY:

The negative symptoms of schizophrenia include volitional (motivational) (avolution, anhedonia and social isolation) and emotional (alogia and blunted affect) disorders. Negative symptoms worsen 
patient quality of life and functioning. From a diagnostic point of view, it is important to distinguish between primary as an integral part of schizophrenia and secondary negative symptoms as 
a result of positive symptoms, comorbid depression, side effects of antipsychotics, substance abuse or social isolation. The different trajectories of primary and secondary negative symptoms 
during the course of schizophrenia are proposed as an important discriminating factor. Clinical aspects of negative symptoms in schizophrenia, their definition, phenomenology, factor structure 
and classification are discussed. The historical and modern concepts of the paradigm of positive and negative disorders in schizophrenia and the likely pathophysiological mechanisms of 
negative symptoms are presented. In a comparative aspect, registration tools and psychometric assessment of negative symptoms are described in detail.
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