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Новые технологии
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кРитЕРии АльтЕРНАтиВНых ВМЕшАтЕльстВ 
 В лЕчЕНиЕ пАциЕНтОВ с тяжЕлыМ исхОдОМ 

шизОфРЕНии
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Лечение пациентов с шизофренией осуществляется лекарственными средствами 
из группы антипсихотиков в соответствии с канонами клинической психофармакологии. 
Часть пациентов не реагирует на стандартизированную терапию, непрерывно поступает 
для стационарного лечения, утрачивает социальные и профессиональные навыки и ста-
новится инвалидами. У таких пациентов обнаруживается целый ряд биологических осо-

Выводы

1. Уровень 25(ОН)D отрицательно взаимосвязан 
с возрастом и зависит от сердечно-сосудистой патоло-
гии, в частности ниже у лиц с ИБС по сравнению с ли-
цами с АГ. 

2. Риск развития D-гиповитаминоза у лиц с ИБС 
в 5,5 раз выше, чем у лиц с АГ (без ИБС) и в 3,1 раз выше, 
чем у лиц контрольной группы. 

3. Пол, как и факторы сердечно-сосудистого риска 
(отягощенная наследственность, курение, ожирение, дис-
липидемия) не оказывает достоверного влияния на уро-
вень 25(ОН)D в сыворотке крови. 

Риск развития D-гиповитаминоза у лиц с АГ употреб- 
ляющих крепкий кофе или чай более 3 чашек в день 
в 3,7 раза выше, чем у лиц с АГ пьющих эти напитки 
в меньших количествах.
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Тематика биологических детерминант качества 
исходов при шизофрении не случайно совпадает 

по времени с завершением активного внедрения но-
вого поколения антипсихотических средств в клиниче-
скую практику. Достижения психофармакологии двух по-
следних десятилетий не изменили финал болезни час- 
ти пациентов с полной потерей социального статуса 
и потребностью ухода за ними. Попытки решить все 
сложные вопросы терапии шизофрении в рамках кли-
нической фармакологии в реальности приводят к поли-
прагмазии, систематическому превышению доз лекар-
ственных средств и возникновению у пациентов кли-
нических феноменов фармакогенной природы. 

Целью настоящего исследования явилось обосно-
вание модели причинности тяжелого исхода шизофре-
нии для альтернативных антипсихотической терапии 
методов медицинского вмешательства в состояние па-
циентов на основе интеграция результатов шести соб-
ственных исследований. 

Основная группа состояли из пациентов с шизофре-
нией, удовлетворяющих критериям тяжелого исхода бо-
лезни. Контрольная группа состояла из пациентов с удов- 
летворительным исходом. Группирующая переменная 
для разделения исходов шизофрении на тяжелый и удов- 
летворительный состояла из критериев тяжести исходов 
R. Keefe [1, 2]. Группа сравнения состояла из психиче-
ски здоровых лиц. Пациенты были исследованы в рам-
ках шести научно-исследовательских работ (таблица 1). 

Мета-регрессионный анализ полученных в шести 
исследованиях результатов провели в соответствии 
с инструктивными указаниями [3, 4]. Сопоставимость 
сравниваемых групп по социо-демографическим при-
знакам осуществляли последовательным взвешива-
нием доли каждого из признаков методом Мантеля-
Хензеля. Исследовательские группы были сопостави-
мы по полу (χ2 Мантеля-Ханзеля 0,038, р = 0,846), 
возрасту начала болезни (ранее – до 20 лет и более 
позднее начало – после 20 лет (χ2+ Мантеля-Ханзеля 
0,059, р = 0,809). Критерии включения пациентов 
в исследование: информированное согласие на учас- 
тие в исследовании, установленный диагноз шизофре-
ния (в соответствии с диагностическими критериями 
МКБ – 10); возраст не менее 18 и не более 55 лет, дли-
тельность заболевания (с момента первичной манифе-
стации психотических симптомов) ˃10 лет, отсутствием 
у больных коморбидной шизофрении патологии. Кри-
терии исключения пациентов из исследования: отказ 
от участия в исследовании; тяжелая сопутствующая со-
матическая и/или неврологическая патология, препят-
ствующая выполнению нейрокогнитивных тестов.

Использовали калькулятор для эпидемиологических 
исследований WINPEPI program (Abramson 2004, 2011) – 
Windows Programs for EPIdemiologists), компьютерная 
программа для расчета необходимого объема выбор-
ки G* Power 3.1, SPSS 20, для реализации мета-
регрессионного анализа программа MetaAnalyst.

бенностей, проявляемых на разных уровнях и обнаруживаемых методами, не входящими 
в перечень стандартизированных при рутинном клиническом осмотре. К ним относятся 
клинические особенности данной группы, полиморфные локусы ряда генетических факто-
ров, структурная организация головного мозга, метаболические особенности. В статье 
обсуждается вопрос адекватности оценки таких особенностей в качестве критериев 
для назначения альтернативных методов терапии пациентов с тяжелым исходом шизофре-
нии. Для этого применяется метод мета регрессионного анализа результатов шести соб-
ственных исследований. 

Ключевые слова: шизофрения, исход шизофрении, мета регрессионный анализ, поли-
морфный локус, биологические особенности.

v. g. Objedkov

criteriA Of AlternAtive interventiOnS 
in treAtment Of pAtientS with 
the heAvy OutcOme Of SchiZOphreniA 
AS A reSult Of the generAliZed ASSeSSment 
Of reSultS Of Own reSeArcheS

Treatment of patients with schizophrenia performed antipsychotic drugs of the group in accordance 
with the canons of Clinical Psychopharmacology. Some patients do not respond to standardized 
treatment, is continuously fed to in-patient treatment, loses the social and professional skills 
and become disabled. In these patients, we found a number of biological features, manifested 
at different levels and methods of detectable non-standardized checklist for routine clinical 
examination. These include the clinical features of this group, a number of polymorphic loci 
of genetic factors, the structural organization of the brain, metabolic features. The article discusses 
the assessment of the adequacy of such features as the criteria for the appointment of alternative 
methods of treatment outcome in patients with severe schizophrenia. To this end, the method of meta-
regression analysis of the results of six studies of their own.

keywords: schizophrenia, schizophrenia outcome, meta regression analysis, a polymorphic 
locus, biological features.
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В исследовании № 1, нами было показано, что при 
магнитно-резонансной томографии головного мозга при-
знаками тяжелого исхода шизофрении явились рас- 
ширенный желудочко-мозговой индекс левый ЖМИЛ 
и признаки воспаления костей лицевого черепа (ВКЛЧ). 
В исследовании №2 выяснили статистическую связь 
между затянувшемся 2 периодом родов у первородя-
щих и тяжелым исходом болезни. В третьем исследо- 
вании выявили взаимосвязь тяжелого исхода с рядом 
полиморфных локусов генов (RHCE генотипом матери 
и RHD генотипом ребенка, GSTM1+/ GSTM1+ в диадах 
мать/ребенок, генотипами CYP2D6 (rs 3892097), 
MTHFR (rs 1801133) и MDR1(rs1045642)). В исследо- 
вании №4 выяснилась связь между тяжелым исходом 
болезни и ошибками случайной сортировки карточек 
без правил в Висконсинском тесте сортировки карто-
чек и эффектом интерференции в тесте Струпа. В пя-
том исследовании выявили обусловленность тяжелого 
исхода шизофрении симметричным и инвертированным 
типами индивидуального профиля функциональной 
асимметрии головного мозга (ИПФА). И в исследова-
нии №6 была показана связь тяжелого исхода болезни 
с фармакокинетическим параметром AUC амитрипти-
лина [5, 6].

Мета-регрессионный анализ показал статистиче-
ски значимую отрицательную линейную связь между 
факторами: увеличенный ЖМИЛ, МРТ – признаки воспа-
ления костей лицевого черепа, симметричный и инвер-
тированные типы ИПФА, 2 период родов, RHCE генотип 
матери и RHD генотип ребенка, SANS алогия и SANS апа-
тия ˃4 баллов, GSTM1+/ GSTM1+ в диадах мать/ребенок, 
генотипами CYP2D6 (rs 3892097), MTHFR (rs 1801133) 
и MDR1(rs1045642), ошибками случайной сортиров- 
ки карточек без правил и эффектом интерференции 
в тесте Струпа и AUC амитриптилина (рисунок). Отрица-
тельный характер этой связи означает, что прогности-
ческая мощность перечисленных факторов находится 
в обратной зависимости от степени прогнозируемого 
относительного риска тяжелого исхода. 

Из рисунка и таблицы 1 видно, что все факторы 
обеспечивают большой размер эффекта (нормирован-
ный R2 для каждого фактора значительно превышает кри-
тический уровень 0,26), то есть каждый из них в отдель-
ности характеризуется значительной предсказательной 

тяжелый исход мощностью. Ввиду фактического отсут-
ствия выбросов ни один из факторов не был дискрими-
нирован. Между тем, графически видно, что критерии, 
располагаясь на разном расстоянии от регрессионной 
прямой, и в принципиальном плане представляя взаи-
мозависимый и взаимно обуславливающий континуум 
критериев имеют все же разную степень связи друг 
с другом и с результирующей переменной (таблица 2).

Анализ рисунка, проводимый в соотверствии 
с инструкцией визуальной оценки мета регрессии [3, 4], 
требует внимания на местах перекреста доверитель-
ных интервалов как косвенного доказательства сопря-
женности механизмов происхождения критериев. Таких 
перекрестов четыре: эффект интерференции в тесте 
Струпа, типы ИПФА и Rh фактор; AUC амитриптилина 
и MDR1(rs1045642); генотип GSTM1+/ GSTM1+ в диа-
дах и продолжительность второго периода родов, уве-
личенный ЖМИЛ и МРТ- признаки воспаления костей 
лицевого черепа.

Обнаруженная общность результатов теста Струпа 
и оценок ИПФА пациентов с шизофренией объяснима: 
в обоих тестах измеряется характер межполушарной 
асимметрии. Симметричный паттерн и инверсия ИПФА 
с одной стороны и значения интерференции теста Стру-
па объясняют нарушение межполушарного взаимодей-
ствия в процессе обработки информации. Связь ре-
зультатов этих тестов с RHCE генотипом матери и RHD 
генотипом ребенка менее очевидна и свидетельствует 
о том, что резус- конфликт в диадах мать ребенок в пе-

Таблица 1. Название проектов, количество исследованных лиц и историй болезни

№ Название Основная группа Контрольная группа Группа сравнения

1
НИР «Морфометрические особенности головного мозга при шизо- 
френии с разными исходами/результатами терапии»

25 55 80

2
НИР «Детерминация результативности терапии шизофрении 
акушерско-гинекологическими факторами»

19 40 35

3
НИР: «Поиск молекулярно–генетических маркеров предрасполо-
женности к тяжелым исходным состояниям при шизофрении (ана-
лиз белоруской популяции)»

50 51 50

4

ОНТП «Разработать и усовершенствовать формы и методы меди-
цинской реабилитации и медико-социальной экспертизы больных 
и инвалидов, профессиональной реабилитации больных и профилак-
тики инвалидности («Медицинская реабилитация и экспертиза»)»

58 46 46

5
НИР «Изучить индивидуальный профиль функциональной асиммет- 
рии пациентов с шизофренией»

58 122 90

6
НИР: «Обоснование фармакоэкономических мероприятий при оказа-
нии медицинской помощи лицам с психическими расстройствами»

127 132 133

10 351 историй болезни

Всего 337 446 434

Рисунок. Графический результат регрессионного мета анали-
за результатов исследований биологических особенностей 

пациентов с шизофренией с тяжелым исходом болезни
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риод беременности имеет прямое отношение к измене-
нию индивидуального профиля функциональной актив-
ности мозга пациентов в невыгодном для перспективы 
исхода еще не развившейся шизофрении ключе. С опо-
рой на собственные данные и приводимую литературу 
считаем, что RHCE генотип матери и RHD генотип ре-
бенка является дополнительным к шизофрении факто-
ром, патопластически предопределяющим тяжелый исход 
болезни [7–9]. Поэтому при отсутствии результатов стан-
дартизированного лечения целесообразно ретроспек-
тивно оценить генотипы матери и пациента с шизофре-
нией по резус фактору и при RHCE генотипе матери 
и RHD генотипе пациента назначить терапию органи-
ческого психосиндрома .

Низкие результаты когнитивнх тестов на функцио-
нальную асимметрию головного мозга (ФАГМ) в каче-
стве критериев тяжелого исхода болезни означают, что 
тяжесть исхода шизофрении с большой вероятностью 
обусловлена симметричным и инвертированными про-
филями ИПФА. В последнее время все чаще стали по-
являться свидетельства динамического характера ИПФА 
человека в норме и патологии и методах прицельной 
нейрореабилитации, направленных на гормонизацию 
межполушарных отношений [10–12]. Поэтому при отсут-
ствии результатов стандартизированного лечения це-
лесообразно оценить тип ИПФА и при симметричном 
и инвертированных типах ИПФА проводить таким па-
циентам нейрореабилитацию. 

Графический перекрест доверительных интервалов 
интегративного фармакокинетического показателя AUC 

метаболизма амитриптилина, являющегося тест-субстра- 
том большинства антипсихотиков, и полиморфного ло-
куса MDR1(rs1045642), указывающий на их общность, 
логично объясняется функциональным предназначением 
гена MDR1. С опорой на технологию мета регрессионно-
го анализа (геометрический перекрест кругов, обозна-
чающих AUC метаболизма амитриптилина и ген MDR), 
можно с большой вероятностью допустить, что тяжелый 
исход шизофрении обусловлен носительством полиморф-
ного локуса rs1045642, из за чего пациенты, в большин-
стве оказываясь нестандартными метоболизатарами 
лекарств, оказываются недоступными для саногенно-
го действия ЛС, эффект которых проявляется исключи-
тельно в нежелательных лекарственных реакциях. 

В ситуации тяжелого исхода шизофрении и отсут-
ствии результатов стандартизированной терапии считаем 
целесообразным проводить генотипирование гена MDR. 
При полиморфизме rs1045642 гена MDR имеются осно-
вания для экспериментальной оценки режима дозирова-
ния АП по плазменным концентрациям амитриптилина, 
которые, по нами полученным данным, в полной мере 
соответствуют результатам терапии шизофрении АП. Уро-
вень метаболизма амитриптилина вариабелен, однако 
имеется четкая зависимость его уровней от генотипов 
системы цитохрома Р–450 [13–15]. Наилучшие резуль-
таты терапии пациентов с шизофренией АП соответ-
ствуют диапазону значений AUC амитриптилина, приме-
ненного в дозе 50 мг в качестве тест-субстрата, от 360 
до 868 нг/мл*час. Удовлетворительный исход/результат 
лечения пациентов с шизофренией соответствует плаз- 
менным концентрациям амитриптилина (тест-субстра- 
та антипсихотиков) в среднем диапазоне M ± 2σ 
(AUC ≤ 860 нг/мл*час и AUC ≥ 360 нг/мл*час), соответ-
ствующим нормальному типу метаболизма АП. Тяжелые 
исходы соответствуют предельным значениям плаз-
менной концентрации тест субстрата ≥ и ˂ M ± 2σ 
(AUC ≥ 860 нг/мл*час и AUC ≤ 360 нг/мл*час), соответ-
ствующим медленному и быстрому типу метаболизма АП 
(χ2 9,81, р ≤ 0,05, ОШ 4,16, 95 % ДИ 2,2–6,4). То есть каче-
ство исходов находится в прямой зависимости от типа 
метаболизма АП и является худшим у атипичных мета-
болизаторов.

При тяжелом исходе шизофрении тип метаболизма 
пациента должен быть протестирован значениями плаз-
менной концентрации амитриптилина, что позволит вы-
брать адекватную ему направленность режима дози-
рования АП по разработанному нами методу.

Графический перекрест доверительных интервалов 
длительности 2 периода родов и носительства гаплоти-
пов GSTM1+/GSTT1+ в диадах мать-плод так же предпо-
лагает общие механизмы возникновения. Затяжной вто-
рой период родов является частой причиной серьезной 
родовой травмы [16]. Поэтому с большой вероятностью 
с опорой на статистику результатов следует утверждать, 
что тяжесть исходов шизофрении у лиц с затянувшимся 
вторым периодом родов связана с родовой травмой. 

 Данные о затянувшемся периоде изгнания родов 
свидетельствуют об отягощении шизофрении послед-
ствиями родовой травмы и патопластическом влиянии 
этих событий на общий исход болезни в результате орга-
нического заболевания головного мозга. 

Результаты исследований позволяют обосновать зна-
чение генов системы глутатион–S–трансфераз GSTM1 
в диадах мать–плод в качестве значимых диагностиче-

Таблица 2. Цифровой результат регрессионного 
мета анализа разнообразия результатов 

исследований биологических особенностей пациентов 
с шизофренией с тяжелым исходом болезни

Критерии исхода 
шизофрении

Размер эффекта, 
нормированный R2 Ln ОШ 95 % ДИ

1 ЖМИЛ 0,41 4,4 4,2–4,7

2 типы ИПФА 0,58 2,6 2,3–2,8

3 2 период родов 0,58 3,8 3,8–4,3

Rh конфликт в диадах 0,59 2,7 2,3–2,8

4 SANS алогия 0,76 1,9 1,75–2,5

5 SANS апатия 0,62 3,2 2,7–3,5

GSTM1+/ GSTM1+ 
в диадах

0,53 3,7 3,4–5,9

6 CYP2D6 (rs 3892097) 0,68 2,9 2,8–3,3

7 MTHFR (rs 1801133) 0,73 2,8 2,5–3,1

8 MDR1(rs1045642) 0,68 1,8 1,5–2,1

9 Дистрактивные 
ошибки в ВТСК

0,79 3,2 2,6–3,4

10 МРТ лицевого черепа 0,57 2,4 2,0–2,8

Таблица 3. Цифровой результат оценки 
гетерогенности результатов исследований 

биологических особенностей пациентов 
с шизофренией с тяжелым исходом болезни

Коэффициенты гетерогенности р

tau2 0,284

Q(df = 11) 18,452 0,021

I2 58 %

Ln ОШ 3,0 95 % ДИ 2,5–3,5 0,001
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ских маркеров тяжелых исходов шизофрении. Теоретиче-
ски это связано с феноменом сочетания гормональной 
регуляции и метаболизма эстрогенов с носительством 
функциональных аллелей генов системы глутатион–S–
трансфераз GSTM1. Установлено, что носительство га-
плотипов GSTM1+/GSTT1+ в диадах мать – плод наи-
более характерно для женщин с риском осложнений 
беременности [17, 18]. При хронической фетоплацен-
тарной недостаточности установлена преимущественно 
положительная средняя или сильная корреляционная 
связь между клинико-морфологическими показателями 
состояния фетоплацентарного комплекса (параметры 
кардиотокографии, оценка новорожденного по шкале 
Алгар, масса плаценты), а при преэклампсии – между 
показателями периферической крови и системы гемо-
стаза (уровень белка в плазме крови, количество тром-
боцитов, гематокрит, гемоглобин, фибриноген) и ком-
понентами системы плацентарного глутатиона [19–22]. 

Поэтому есть основания считать, что данные о гапло-
типе GSTM1+/GSTT1+ в диадах мать–плод свидетель-
ствует об отягощении шизофрении последствиями пора-
жения плода в связи с хронической фетоплацентарной 
недостаточностью и патопластическом влиянии на общий 
исход болезни в результате осложнений беременности.

Геометрический перекрест кругов на рисунке 10.1, 
означающих затяжной период родов и распределение 
гаплотипов GSTM1+/GSTT1+ в диадах мать–плод на прак-
тике означает, что генотип GSTM1+/GSTT1+ в диадах 
мать–плод опосредовано сопряжен с риском родовой 
травмы, что причинно утяжеляет исход шизофрении до-
полнительным патопластическим влиянием последней 
на течение психической болезни. 

Для пациентов с шизофренией с тяжелыми исхо-
дными состояниями при шизофрении характерно уве-
личение размеров желудочковой системы головного 
мозга (ЖМИ ˃ 0,05 в ед. мм2 экранного изображения) 
(d Коэна 0,4, р = 0,01, 1-β мощность полученных резуль-
татов 0,8). Между размерами желудочковой системы 
головного мозга и клиническими признаками тяжелых 
исходов шизофрении (апатией-абулией и алогией) имеет 
место очевидная связь (F Фишера = 3,2; р ˂ 0,05). 

Обоснованно считаем, что увеличение ЖМИ ˃ 0,05 
в ед. мм2 экранного изображения является отражением 
ликвородинамических нарушений, которые патопласти-
чески отягощают исход шизофрении. Основанием для та-
кого заключения являются данные о изменениях мозга 
при увеличении желудочковой системы: повреждении 
эндотелия сосудов, нарушении гематоэнцефалическо-
го барьера, повреждении аксонов вплоть до их дегене-
рации и исчезновения, демиелинизации [23, 24]. Хотя 
вентрикуломегалия прямо говорит о ликвородинами-
ческих нарушениях, косвенно с высокой вероятностью 
следует подозревать атрофию ткани мозга [25, 26]. 

Так как расширение желудочковой системы голов-
ного мозга говорит о ликвородинамических наруше- 
ниях и вероятной атрофии ткани головного мозга па-
циентов с шизофренией с тяжелым исходом болезни, 
в качестве патогенетически значимого мероприятия 
следует обозначить назначение пациентам с шизофре-
нией комплекса лекарственных средств, направленных 
на коррекцию ликвородинамических отношений и атро-
фических процессов ткани мозга. 

Для пациентов с шизофренией с тяжелыми исходны-
ми состояниями при шизофрении характерны воспали-

тельные изменения костей лицевого черепа (χ2 = 6,5, 
р = 0,01). В таких обстоятельствах полагаем вполне 
уместным и адекватным состоянию пациентов назна-
чения консультации ЛОР – врача с перспективой про-
тивовоспалительной терапии.

Рассмотрим роль в тяжелом исходе шизофрении алле-
ля CYP2D6*4. Частота мутации CYP2D6*4 (rs 3892097) 
в нашем исследовании критически выше в группе па-
циентов с тяжелым исходом. Таким образом, решение 
вопроса более результативного лечения для носителей 
полиморфного локуса CYP2D6*4 должно происходить 
изменением режима дозирования ЛС [27, 28]. 

Полученные нами данные с опорой на литератур-
ные источники позволяют утверждать, что одним из кри-
териев тяжелого исхода шизофрении является поли-
морфный локус CYP2D6*4, альтернативным способом 
коррекции и лечения является коррекция дозы ЛС 
и направленный выбор АП в пользу тех лекарственных 
средств, чей метаболизм на уровне оксигеназ реали-
зуется не через ферменты семейства CYP2D6.

Показано, что в условиях повышенного содержа-
ния гомоцистеина, что закономерно имеет место у но-
сителей аллеля Т rs1801133, антипсихотики индуци- 
руют дисметаболический синдром, одним из проявлений 
которого становится развивающаяся резистентность 
к дофамин-блокирующему эффекту АП [27–29]. Ранее 
нами была обнаружена статистическая связь симпто-
мов дезорганизации мышления с носительством аллеля 
rs1801133, а так же вклад аллеля Т rs1801133 в форми-
рование более тяжелых исходных состояний при шизофре-
нии. Эксперты в области фармакогенетики шизофрении 
считают, что эффективное решение вопроса лекар-
ственной терапии может быть найдено для таких пациен-
тов добавлением к лечению фолиевой кислоты [32]. 

Таким образом, с опорой на полученные результа-
ты распределения полиморфных локусов среди пациен-
тов с разным исходом и данные литературы считаем по-
лиморфный локус rs1801133 гена MTHFR критерием 
тяжелого исхода шизофрении, а в качестве альтерна-
тивного вмешательства при таком генетипе полагаем 
консультацию эндокринолога с обсуждением перспек-
тивы назначения фоливой кислоты.

Клиническими предикторами тяжелого исхода яви-
лись алогия и апатия. Алогия включает в себя пре- 
рывание непрерывного потока речи, т. н. блокировку 
и задержку ответов. Негативные расстройства речи 
клинически идентичны речевой акинезии у пациентов 
с ограниченным поражением поясной извилины [33, 34]. 
Алогия возникает в результате поражения дорсолате-
ральной префронтальной ассоциативной коры и диффуз-
ной атрофии новой коры, изменения латерализации 
функции полушарий, проявляемой в утрате полушар-
ной специализации и ухудшения кооперации между по-
лушариями. Тренировка структуры и активности речи 
является одним из приоритетных направлений совре-
менной нейрореабилитации шизофрении, которое пред-
ставляет собой широкое поле деятельности для пси- 
хологов в клинике психических и поведенческих рас-
стройств. Принимая во внимание эти достаточно новые 
данные о природе алогии при шизофрении и собственные 
данные, считаем алогию критерием тяжелого исхода 
шизофрении, а в качестве альтернативного вмешатель-
ства при алогии лечение органического психосиндро-
ма и нейрореабилитацию.
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Апатия так же оказалась валидным признаком тя-

желого исхода шизофрении. Апатия с недавних пор 
является мишенью активных нейрореабилитационных 
интервенций, основанных на идее активации пациен-
тов с помощью танцев, фитнеса и иоги. Дистрактивные 
ошибки при выполнении Висконсинского теста сорти-
ровки карточек явились отчетливым свидетельством 
тяжелого исхода шизофрении. При этом целесообраз-
на нейрореабилитация с выполнением упражнений 
по сортировке предметов [35–37]. 

Выводы

1. Пациенты с шизофренией с тяжелым исходом 
имеют целый рад биологических особенностей. К ним 
относятся увеличенный ЖМИЛ (желудочко-мозговой 
индекс левый), симметричный и инвертированные типы 
ИПФА, 2 период родов, RHCE генотип матери и RHD ге-
нотип ребенка, SANS алогия и SANS апатия ˃4 баллов, 
GSTM1+/GSTM1+ в диадах мать/ребенок, геноти- 
пами CYP2D6 (rs 3892097), MTHFR (rs 1801133) 
и MDR1(rs1045642), ошибками случайной сортровки 
карточек без правил и эффектом интерференции 
в тесте Струпа и AUC амитриптилина.

2. Биологические особенности шизофрении с тяже-
лым исходом позволяют обосновать альтернативные 
виды медицинских мероприятий в отношении данной 
группы: нейрореабилитацию, лечение органического 
психосиндрома, направленное назначение антипсихо-
тиков с учетом генетического полиморфизма систе- 
мы цитохрома Р 450, изменения режима дозирования 
антипсихотиков в зависимости от типа метаболизма, 
противовоспалительную терапию.
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АлгОРитМы иНтЕллЕктуАльНОгО АНАлизА дАННых: 
Опыт пРиМЕНЕНия В кАРдиОлОгии
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Приведены примеры приложения некоторых компьютерных алгоритмов интеллек- 
туального анализа данных (Data Mining) к параметрам сердечно-сосудистой системы 
(артериальное давление, вариабельность сердечного ритма), которые открывают новые 
диагностические возможности этих известных показателей в кардиологической функ-
циональной диагностике. Так линейная регрессия индивидуальных рядов артериального 
давления пациентов и применение алгоритма Data Mining к коэффициентам регрессии 
позволило создать диагностическую номограмму, с помощью которой дифференцируют-
ся 10 гемодинамических классов, в том числе патологические классы у нормотензивных 
лиц, как проявление скрытых гемодинамических нарушений.

Применение Data Mining к параметрам ВСР показало отличие регуляции кровообращения 
у нормотензивных лиц и у пациентов с АГ по характеристикам связей параметров ВСР. 

Ключевые слова: интеллектуальный анализ данных (Data Mining), артериальное 
давление, линейная регрессия, гемодинамика, диагностическая номограмма, вариабель-
ность сердечного ритма.

r. v. khursa, m. v. voitikova 

dAtA mining AlgOrithmS 
ApplicAtiOn experience in cArdiOlOgy

The samples of own using of Data Mining algorithms in cardiologic functional diagnostics 
are given. Data Mining application to the parameters of the cardiovascular system such as blood 
pressure (BP) and heart rate variability (HRV) reveals new diagnostic possibilities in the cardiologic 
practice. Thus, the diagnostic classification nomogram has been created by applying the Data 
Mining algorithm «Support vector machine» to the regression coefficients received on the personal 
patient’s BP parameters. This nomogram allowed diagnosing 10 hemodynamic classes, including 
abnormal classes in normotensive persons. These classes are the manifestation of latent hemodynamic 
disturbances, which need dynamic clinical observation of such patients. 


