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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В статье рассматривается подгруппа пациентов с шизофренией, характеризующая-
ся крайне неблагоприятным исходом (Very Poor Outcome, VPO). Эта категория вклю-
чает лиц с выраженными и устойчивыми психотическими симптомами, тяжелыми 
когнитивными дефицитами, социальной дезадаптацией и крайне низкой вероят-
ностью функционального восстановления. Несмотря на традиционное представ-
ление о VPO как о крайнем проявлении общего континуума шизофренических рас-
стройств, накопленные данные указывают на возможность выделения этой группы 
как фенотипически и, вероятно, обособленной биологически. В статье обобщаются 
текущие критерии отнесения к VPO, включая клинические, нейропсихологические 
и функциональные показатели, а также приводятся данные о нейровизуализацион-
ных, электрофизиологических и генетических маркерах. Подчеркивается внутрен-
няя гетерогенность VPO. В  статье проводится сравнение VPO с другими варианта-
ми шизофрении: ремиттирующим, терапевтически резистентным и когнитивно со-
хранным. Автор поднимает вопрос о необходимости пересмотра диагностических 
и прогностических подходов в рамках перечисленных особенностей пациентов с 
шизофренией с тяжелым исходом. Приводятся аргументы о практической целесо-
образности выделения VPO как отдельной категории для целей ранней диагностики, 
стратификации риска и разработки специальных терапевтических стратегий. Также 
обсуждаются перспективы для будущих исследований случаев шизофрении с тяже-
лым исходом, включая стандартизацию критериев.
Ключевые слова: шизофрения, крайне неблагоприятный исход, когнитивный дефи-
цит, функциональный прогноз, нейровизуализация, биомаркеры, генетика, терапев-
тическая резистентность, стратификация риска, персонализированная психиатрия, 
VPO 
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

This article focuses on a subgroup of patients with schizophrenia characterized by a 
very poor outcome (VPO). This group includes individuals with severe and persistent 
psychotic symptoms, pronounced cognitive defi cits, marked social dysfunction, and an 
extremely low likelihood of functional recovery. While VPO has traditionally been viewed 
as representing the extreme end of the schizophrenia spectrum, accumulating evidence 
suggests it may constitute a phenotypically  – and potentially biologically  – distinct 
subgroup. The article reviews current criteria for identifying VPO, encompassing clinical, 
neuropsychological, and functional indicators, and presents fi ndings from neuroimaging, 
electrophysiological, and genetic studies. The internal heterogeneity of VPO is emphasized. 
Comparisons are made between VPO and other schizophrenia subtypes, including 
remitting, treatment-resistant, and cognitively preserved forms. The  author argues for 
revisiting diagnostic and prognostic frameworks in light of the specifi c characteristics 
of poor-outcome schizophrenia. Practical arguments are made in favor of recognizing 
VPO as a separate category for early diagnosis, risk stratifi cation, and the development of 
targeted therapeutic strategies. Prospects for future research are discussed, including the 
standardization of diagnostic criteria.
Keywords: schizophrenia, very poor outcome, cognitive impairment, functional 
prognosis, neuroimaging, biomarkers, genetics, treatment resistance, risk stratifi cation, 
personalized psychiatry, VPO

_________________________________________________________________________________________________

Изучение исходов при шизофрении имеет фундаментальное значение для пони-
мания природы заболевания, разработки эффективных вмешательств и выстраива-
ния персонализированных вариантов терапии. Несмотря на относительную стабиль-
ность диагностических критериев шизофрении, течение заболевания демонстриру-
ет значительную межиндивидуальную вариабельность: от полного восстановления 
до выраженного функционального дефицита и хронической инвалидизации. Иден-
тификация факторов, определяющих тот или иной исход, является ключом к более 
точной стратификации пациентов, раннему прогнозированию и целенаправленно-
му лечению [1, 2].

Особый интерес представляет подгруппа пациентов с крайне неблагоприят-
ным течением заболевания, или very poor outcome (VPO). Эта группа характеризу-
ется устойчивыми психотическими симптомами, тяжелым когнитивным дефицитом, 
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выраженным нарушением социальной адаптации и снижением качества жизни. 
Традиционно такие пациенты воспринимаются как часть общей популяции больных 
шизофренией с неблагоприятным прогнозом, однако всё больше данных свидетель-
ствует о том, что они могут представлять собой отдельную фенотипически и, воз-
можно, биологически специфичную субгруппу [3, 4].

В частности, Keefe R.S.E. и соавт. в серии исследований показали, что когнитивный 
дефицит при шизофрении, остающийся стабильным с момента первого психотиче-
ского эпизода, тесно связан с функциональными исходами и может служить более 
точным предиктором, чем выраженность позитивной симптоматики. Низкий когни-
тивный уровень и его устойчивость во времени характерны именно для пациентов с 
крайне неблагоприятным течением заболевания [5, 6].

Понимание механизмов, лежащих в основе крайне неблагоприятных исходов, 
имеет практическую значимость: для раннего выявления лиц, находящихся в группе 
высокого риска развития VPO; для выбора стратегий интенсивного вмешательства; 
для более точного моделирования заболевания в нейробиологических и генетиче-
ских исследованиях, где гетерогенность может значительно снижать статистическую 
мощность  [7]. Кроме того, систематическое исследование исходов позволяет кри-
тически переосмыслить текущие классификационные подходы, основанные пре-
имущественно на клинических синдромах, и приблизиться к более патогенетически 
обоснованной типологии расстройств, охватывающей весь спектр течения шизоф-
рении [8, 9].

Несмотря на растущий интерес к изучению крайне неблагоприятных исходов при 
шизофрении, в литературе отсутствует единый, валидированный набор критериев 
для определения подгруппы VPO. В различных исследованиях применяются как фор-
мальные, так и условные параметры, отражающие хроническое течение заболева-
ния, терапевтическую резистентность, выраженные когнитивные и функциональные 
нарушения.

Наиболее распространенные подходы к выделению VPO опираются на совокуп-
ность следующих компонентов:
1. Стойкие позитивные и/или негативные симптомы, сохраняющиеся на протяже-

нии всего периода болезни, несмотря на адекватную фармакотерапию [10, 11].
2. Выраженное снижение когнитивного функционирования, особенно в сферах 

внимания, рабочей памяти, исполнительных функций и скорости обработки ин-
формации [12, 13].

3. Хроническая социальная и трудовая дезадаптация – включая длительную безра-
ботицу, социальную изоляцию, зависимость от внешней поддержки и неспособ-
ность к самостоятельному проживанию [14].

4. Множественные и/или длительные госпитализации, а также высокий уровень об-
ращения за неотложной психиатрической помощью [15].

5. Отсутствие устойчивой ремиссии в течение 5 лет и более после манифестации 
заболевания [16].
Таким образом, несмотря на отсутствие единых диагностических рамок, форми-

рующийся консенсус указывает на то, что пациенты с VPO – это лица с выраженной, 
устойчивой психопатологией, когнитивной недостаточностью и тяжелой социаль-
ной дезадаптацией, с крайне низкой вероятностью функционального восстанов-
ления при существующих терапевтических подходах. Для определения включения 
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в категорию VPO в некоторых исследованиях применялись количественные порого-
вые значения психометрических шкал, например, показатели по шкале PANSS, GAF 
или специфические когнитивные батареи (например, MATRICS). Однако отсутствие 
стандартизации подходов ограничивает сопоставимость результатов между раз-
личными когортами. Кроме того, психометрические критерии часто подбираются 
ретроспективно, что снижает их прогностическую ценность. Поэтому для операци-
онализации VPO предприняты попытки включения биомаркеров – таких как нейро-
визуализационные показатели, генетические полиморфизмы и нейропсихологиче-
ские профили. Это направление пока остается недостаточно разработанным, однако 
представляет значительный потенциал для уточнения фенотипических границ этой 
подгруппы [17].

Изучение нейробиологических характеристик пациентов с крайне неблагопри-
ятным течением шизофрении (VPO) имеет ключевое значение для понимания пато-
генеза устойчивой психопатологии и разработки персонализированных подходов к 
лечению. В  последние годы в научной литературе появляется все больше данных, 
свидетельствующих о том, что пациенты с VPO демонстрируют ряд отличительных 
биологических признаков, которые отличают их от других групп с более благопри-
ятным течением заболевания. Обратимся к некоторым из них.

Пациенты с VPO характеризуются более выраженным снижением объема серого 
вещества, особенно в префронтальной коре, височных долях, гиппокампе и перед-
ней поясной извилине [18, 19]. Также выявлено обширное снижение толщины коры и 
увеличение желудочков, особенно при длительном течении заболевания [20]. Функ-
циональная МРТ демонстрирует снижение активации фронтопариетальных сетей, 
связанных с рабочей памятью и исполнительными функциями, а также нарушение 
связности в режиме default mode network, что может быть связано с когнитивной ри-
гидностью и дефицитом саморефлексии [21]. Пациенты с VPO чаще демонстрируют 
маркеры раннего нейроонтогенетического дефицита: сниженный объем мозга уже 
в подростковом возрасте, задержку моторного и речевого развития, а также мелкие 
нейрофизические аномалии [22]. Эти признаки усиливают аргументы в пользу ней-
роонтогенетической модели VPO как особого фенотипа, связанного с глубинными 
нарушениями развития мозга.

Исследования вызванных потенциалов (P300, mismatch negativity) показывают 
более выраженные нарушения у пациентов с крайне неблагоприятным исходом, что 
может указывать на нарушение ранней сенсорной фильтрации и ухудшение процес-
сов автоматического внимания [23]. Это коррелирует с низкой когнитивной пластич-
ностью и плохим функциональным прогнозом, то есть основными отличительными 
признаками тяжелого исхода.

Повышенный уровень провоспалительных цитокинов (IL-6, TNF-α, IL-1β) и глиаль-
ной активации был выявлен у данной подгруппы пациентов, и что примечательно, в 
ранние периоды заболевания [24]. Эти данные поддерживают гипотезу о роли иммун-
ных механизмов в формировании устойчивых нарушений нейрональной пластично-
сти, что предопределяет особо тяжелый вариант болезни. Так называемые полиген-
ные рисковые профили (polygenic risk scores) у таких пациентов имеют тенденцию к 
большей выраженности [25]. Отдельные данные указывают на ассоциации тяжести 
исхода шизофрении с вариантами в генах, участвующих в синаптической функции 
(например, GRIN2A, CACNA1C), а также в регуляции иммунного ответа (например, 
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в области главного комплекса гистосовместимости)  [26]. У  пациентов с крайне не-
благоприятным течением шизофрении, по данным крупных когортных исследова-
ний, PRS (Polygenic Risk Score), генетические аномалии достигают более высоких зна-
чений, чем в целом в популяции страдающих шизофренией [27]. Это отражает более 
тяжелую наследственную нагрузку и может быть использовано как предиктор про-
гноза еще до манифестации болезни. Следует иметь в виду, что Polygenic Risk Score 
(PRS) – это численный показатель, который отражает суммарное влияние большого 
числа генетических вариантов (обычно SNP – однонуклеотидных полиморфизмов), 
ассоциированных с заболеванием, и рассчитывается на основе геномных данных 
человека, где каждый вариант «взвешивается» по степени его связи с риском за-
болевания (по данным GWAS  – genome-wide association studies). Установлено, что 
при VPO имеет место накопление редких структурных вариаций числа копий (CNV) 
и точковых мутаций. Повышенная частота редких разрушительных CNV (например, 
в локусах 1q21.1, 15q13.3, 22q11.2) была продемонстрирована именно у пациентов 
с тяжелым когнитивным дефицитом и низким функциональным уровнем, характер-
ным для VPO [28, 29]. Эти перестройки ассоциированы с нарушением синаптогенеза, 
нейромиграции и пластичности. 

Эпигенетические исследования показывают, что у пациентов с VPO наблюдаются 
более грубые, чем в целом для популяции, отклонения в регуляции генов, вовлечен-
ных в иммунную модуляцию, нейрогенез и развитие префронтальной коры [30]. Так-
же имеются данные о нарушении экспрессии мРНК в дорсолатеральной префрон-
тальной коре, что может объяснять стойкие когнитивные и аффективные дефици-
ты [31].

Пациенты с VPO чаще происходят из семей с обремененным психиатрическим 
анамнезом, особенно по шизофрении и биполярному расстройству, а также демон-
стрируют более ранний возраст дебюта, что может свидетельствовать о высокой ге-
нетической пенетрантности [32]. 

Таким образом, накапливающиеся молекулярные данные позволяют предполо-
жить, что в будущем будет возможна ранняя стратификация пациентов с высоким 
риском VPO по генетическим биомаркерам. Это создает перспективы для разработ-
ки индивидуализированных стратегий вмешательства до формирования стойкого 
дефицитарного состояния [33].

Несмотря на кажущуюся однородность по клиническому результату, группа па-
циентов с VPO является внутренне гетерогенной как по преморбидным особенно-
стям, так и по патогенетическим механизмам, клинической картине и динамике рас-
стройства. Выделение подтипов в пределах VPO может способствовать более точной 
стратификации и персонализированному подходу к лечению. Итак, внутри тяжелых 
исходов шизофрении можно выделить следующие группы:
1. Пациенты с ранним началом (early-onset schizophrenia). Ранний возраст манифе-

стации (до 18 лет), особенно при дебюте в детстве, ассоциирован с более тяжелым 
когнитивным дефицитом, нарушениями нейроразвития, сниженной реакцией на 
терапию и неблагоприятным функциональным исходом [34, 35]. Такие пациенты 
часто демонстрируют выраженные нарушения нейропсихологического профиля, 
слабую образовательную и социальную адаптацию еще до манифестации заболе-
вания.
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2. Пациенты с выраженным негативным синдромом. У ряда пациентов с VPO доми-
нирует стойкий первичный негативный синдром (аволия, алогия, аффективное 
уплощение), устойчивый к антипсихотической терапии. Эти формы часто рассма-
триваются как шизофрения с дефицитарными чертами (defi cit schizophrenia), об-
ладающая особыми клинико-нейробиологическими характеристиками [36, 37].

3. Подтипы с выраженным нейровоспалением. Некоторые пациенты с VPO демон-
стрируют выраженное и глобальное снижение когнитивных функций, сопостави-
мое по тяжести с деменцией, даже при относительной редукции продуктивной 
симптоматики. Эти формы, утверждают авторы приводимого по ссылке исследо-
вания, связаны с нейровоспалением [38].

4. Пациенты с соматической коморбидностью. Наблюдается подгруппа пациентов 
с высоким уровнем соматических и аутоиммунных расстройств (например, мета-
болический синдром, СКВ, тиреоидит), повышенной системной воспалительной 
активностью и сопутствующей резистентностью к лечению [39]. Такая коморбид-
ность может быть как следствием, так и компонентом патогенеза VPO.

5. Социально маргинализированные пациенты. Пациенты, находящиеся в условиях 
хронической социальной изоляции, бездомности, отсутствия поддержки и до-
ступа к медицинской помощи, могут демонстрировать клиническую картину VPO 
вне выраженного биологического отягощения. Эти случаи иллюстрируют вклад 
экзогенных факторов в формирование крайне неблагоприятного исхода [40].
Конечно, профили таких пациентов могут пересекаться, однако очевидно, что 

VPO не является монотипной формой шизофрении. Однако с другой стороны, срав-
нение этой подгруппы с другими фенотипами расстройства – в частности, с ремит-
тирующим течением (remitting course), терапевтически резистентной шизофренией 
(treatment-resistant schizophrenia, TRS) и когнитивно сохранными подтипами – позво-
ляет выделить специфические характеристики VPO. Проведем краткое сравнение.

VPO vs пациенты с шизофренией с ремиттирующим течением. Пациенты с 
ремиттирующим течением характеризуются эпизодическим характером психоза, 
более сохранной социальной адаптацией, меньшим выражением негативной сим-
птоматики и лучшим ответом на терапию [41]. В отличие от них, пациенты с VPO де-
монстрируют устойчивое нарушение функционирования с раннего этапа болезни и 
чаще не достигают значимого восстановления даже при комплексной терапии [42]. 
Нейровизуализационные исследования показывают меньшую степень прогрессиру-
ющей атрофии у ремиттирующих пациентов по сравнению с VPO [43].

VPO vs терапевтически резистентная шизофрения (TRS). Хотя TRS, как и VPO, 
связана с плохим ответом на антипсихотики, эти состояния не полностью совпада-
ют. TRS преимущественно определяется по отсутствию ответа на ≥2 антипсихотика 
в адекватных дозах [44], тогда как VPO включает более широкий клинический кон-
текст – устойчивый функциональный дефицит, тяжелые когнитивные и аффективные 
нарушения. Термин VPO (very poor outcome) не используется напрямую и не проти-
вопоставляется фармакорезистентности в явном виде. Приводимая по ссылке статья 
подчеркивает важный нюанс:

  есть пациенты с лекарственной резистентностью, у которых сохраняются выра-
женные психотические симптомы, несмотря на терапию;

  есть пациенты, у которых симптомы купируются, но сохраняются тяжелые нега-
тивные и когнитивные нарушения.
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Кроме того, у TRS в ряде случаев наблюдаются относительно сохранные когнитив-
ные функции и эпизодическое течение [45], что не встречается при VPO.

VPO vs неглубокие когнитивные расстройства. Наблюдается подтип пациен-
тов с шизофренией, имеющих практически нормальный когнитивный профиль и 
социальное функционирование, несмотря на наличие психотических эпизодов. Эти 
пациенты составляют менее 10% популяции и демонстрируют структуру мозга и уро-
вень PRS, близкий к контрольной группе [46]. Напротив, пациенты с VPO демонстри-
руют тяжелое и глобальное когнитивное снижение и часто не восстанавливаются до 
уровня до болезни [47].

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
VPO может рассматриваться как биологически и клинически отличимая субгруп-

па, не сводимая ни к терапевтической резистентности, ни к хроническому течению 
как таковому. Это подтверждают данные о специфических паттернах нейровизуали-
зации, эпигенетических профилях и преморбидной уязвимости.

Представленные данные позволяют рассматривать крайне неблагоприятный ис-
ход (Very Poor Outcome, VPO) при шизофрении не просто как следствие терапевтиче-
ской неудачи или социальной дезадаптации, но как потенциально самостоятельную 
биоклиническую подгруппу. Пациенты с VPO демонстрируют характерные нейроког-
нитивные, нейровизуализационные, генетические и эпигенетические особенности, 
которые отличают их от других фенотипов заболевания, включая терапевтически 
резистентную или ремиттирующую шизофрению.

Несмотря на методологические ограничения существующих исследований: отсут-
ствие единых критериев VPO, ретроспективный характер анализа, влияние факторов 
среды,  – обоснование этой подгруппы открывает перспективы для дальнейших ис-
следований. Более точное раннее выявление лиц из группы риска по VPO может спо-
собствовать индивидуализированной стратегии вмешательства и разработке методов 
лечения, включая иммуномодуляцию, нейропротекцию и когнитивную реабилитацию.

Таким образом, концептуализация VPO как выделенного подтипа шизофрении 
является важным направлением как фундаментальных, так и прикладных исследова-
ний, способным значительно повлиять на диагностику, прогнозирование и терапию 
заболевания. 

_________________________________________________________________________________________________
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