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Изучение различных аспектов шизофрении набирает все большую актуальность. В связи с значительным ростом, старением населения, а также в связи с ростом вклада неинфекционных болезней в общее бремя заболеваний, все большее значение приобретают психические заболевания, в том числе шизофрения. 
Негативной симптоматике шизофрении посвящено большое количество исследований, их результаты говорят о том, что эти симптомы влияют на прогноз заболевания,  качество жизни пациента, уровень его социальной адаптации и на его самообслуживание. Также известно, что существующие пути коррекции негативной симптоматики в большинстве своем не продемонстрировали достаточную эффективность. 
На данный момент остается неизученным вопрос структуры и выраженности негативной симптоматики у больных, достигших ремиссии. Данный аспект представляет интерес для изучения ввиду того, что для данной группы больных несомненную важность имеет восстановление социального функционирования и повышения качества жизни, а для этого необходимо изучение негативной симптоматики именно среди этой категории больных.
Также в настоящий момент большое влияние уделяется влиянию половой принадлежности на течение различных психических заболеваний и разработка дальнейшей стратегии лечения с оглядкой на половую принадлежность больного. В этом свете актуальность имеет изучение гендерных различий негативной симптоматики у больных шизофренией в ремиссии. 
Возможности для практического применения состоит в том, что, изучив факторы, влияющие на негативную симптоматику у больных, находящихся в ремиссии, специалисты получат возможность добиваться более высокой эффективности лечения и повышения качества жизни больного. 
Цель исследования изучить структуру и выраженность первичной и вторичной негативной симптоматики у больных шизофренией в ремиссии.
Задачи исследования:
1.Оценить негативную симптоматику у больных в ремиссии по шкале PANSS
2. Изучить факторы, потенциально влияющие на выраженность вторичной негативной симптоматики, связь с уровнем социального функционирования, наличием или отсутствием депрессии
3.Выявить корреляцию между полом пациента, некоторыми социальными факторами, схемой медикаментозной терапии и степенью выраженности первичной и вторичной негативной симптоматики
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1.1Негативная симптоматика шизофрении: история изучения, определение, морфология, влияющие факторы.
Шизофрения- заболевание, относящееся к расстройствам психотического спектра, включающее в себя продуктивный, негативный и когнитивный  симптомокомплексы.
Несмотря на то, что заболевание нечасто встречается в популяции(387,5 на 100 тыс населения) , ущерб, наносимый шизофренией весьма значителен, как при рассмотрении показателей экономического и социального бремени шизофрении так и в контексте значительного ухудшения качества жизни каждого конкретного больного.[22] Суммарное бремя шизофрении в Российской Федерации составило 196,7 млрд руб. в 2009 г., или 0,5% валового внутреннего продукта. Социальные издержки более чем на 90% связаны с инвалидностью лиц трудоспособного возраста. Также следует отметить, что на тяжесть течения заболевания[49] и уровень социальной адаптации в основном в аспекте взаимодействия с другими людьми[19], а также  на некоторые сферы когнитивного функционирования, такие как точность воспроизведения информации в числе других факторов оказывает влияние  также степень тяжести негативной симптоматики.[8]
Негативная симптоматика шизофрении-под данным термином понимается снижение нормального потенциала и уровня жизненной энергии, развивающиеся у больных шизофренией и являющиеся характерным признаком данного заболевания. Первые описания данного симптомокомплекса принадлежат J. Haslam,(1809)[11],основными признаками  были названы  сниженная чувствительность и аффективная индифферентность. В течение длительного времени значимость негативной симптоматики считалась невысокой и ее наличие не считалось основанием для постановки диагноза. Большинство клиницистов придерживалось точки зрения, в основе которой лежали первостепенная значимость раннего слабоумия в dementia praecox(данный термин введен Крепелином в 1896 г для обозначения нозологии, симптомами которой являлись синдромы кататонии, ранней деменции, гебефрении и хронического бредового расстройства).[53] В 1908 году Блейлер подверг критике данную гипотезу; ей он противопоставил теорию, заключающуюся в том, что  в качестве интегральной характеристики для всех видов исследуемой патологии должно выступать расщепление психических функций, а не прогрессирующее нарастание кататонии и галлюцинаторно-бредовой симптоматики. Э. Блейлер акцентировал внимание на острой дезинтеграции личности больных, сопровождающейся искажением аффектов, нарушением словесного выражения мыслей, абулией и редукцией социальных контактов. На основании этого Блейлер ввел термин «шизофрения» для описания этого психического заболевания. В 70-х годах 20-го века интерес к проблеме значимости негативного симптомокомплекса в клинике шизофрении был стимулирован рядом исследователей. Кроу(1980) ,[11] сформировал  дихотомический подход к классификации шизофрении, согласно которому существовало два типа заболевания: тип 1- с ярко выраженными  позитивными  симптомами, выраженный ответ на медикаментозную терапию, сохранение когнитивного функционирования и тип 2- для которого характерны преобладание негативных симптомов, слабый ответ на антипсихотики и когнитивный дефицит. Причиной слабого ответа на лекарственную терапию могут служить выявляемые на КТ органические изменения в структуре головного мозга. В настоящий момент ведутся исследования, направленные на выявление оптимального метода медикаментозного воздействиям на негативную симптоматику. Согласно полученным данным, нельзя однозначно сказать, что атипичные нейролептики или же антипсихотики первой генерации активнее влияют на негативные симптомы. Но отдельные препараты, относящиеся как к антипсихотикам первой, так и к антипсихотикам второй генерации показали более значимые результаты в сравнении с другими препаратами. [35]
Кроме того, было введено понятие дефицитарной шизофрении, для которой характерно наличие первичных и стойких негативных симптомов с начала первого эпизода болезни, таких как когнитивный дефицит, скрытое начало болезни, низкое преморбидное функционирование и слабый ответ на лечение.
Однако такой дихотомический подход имеет некоторые ограничения в приложении к реальной клинической практике, поскольку нередки случаи сочетания у одного пациента проявлений дефицитарной и недефицитарной форм шизофрении как на протяжении всего течения заболевания, так и в зависимости от фазы (ремиссия-обострение). 
Также преобладание позитивной или негативной симптоматики оказывает значимое влияние на течение шизофрении с навязчивостями. При преобладании в структуре заболеваний положительной симптоматики наблюдается признаки расширения обсессий и их более тяжелое течение. При преобладании негативных симптомов-редукция позитивных проявлений до изолированных обсессий.[46]
Согласно последним  редакциям DSM[43] и МКБ[3] негативные симптомы являются одним из необходимых критериев для постановки диагноза «шизофрения».
В настоящий момент к негативной симптоматике относят:( национальный институт психического здоровья, США)
-Притупленный аффект-снижение способности выражения эмоций, в том числе посредством мимики и жестикуляции (застывшее лицо, недостаточная экспрессивность жестов,аутизм, нарушение самовосприятия)
-Алогия- уменьшение количества произносимых слов и их спонтанного характера( бедность речи, ее содержания)
-Ангедония-снижение или отсутствие способности испытывать положительные эмоции(интерес и активность в развлечении)
-Асоциальность- снижение частоты социального взаимодействия и желания формировать тесные отношения
-Апатоабулический синдром-расстройство воли, проявляющееся снижением способности к целенаправленной деятельности(неспособность  к работе, учебе, самообслуживанию,физическая анергия)
Негативные симптомы изначально признавались в качестве психопатологического выражения деструкции мозговой ткани. Поэтому наблюдающийся в последние десятилетия значительный интерес к этому аспекту психопатологии, вероятно, связан прежде всего с расширением возможностей инструментальных исследований мозговой патологии и внедрением таких методов, как компьютерная томография, ядерно-магнитный резонанс, позитронно-эмиссионная томография и др. Наибольшее распространение получила гипотеза гиперактивности дофаминовых систем. Согласно ей причиной проявления негативной симптоматики являются недостаточность дофаминовых структур из-за повышения порога чувствительности D1-рецепторов и измененный метаболизм серотонина в рецепторах типа 2а. Однако также рядом исследователей обнаружена прямая негативная корреляция между величиной LDAEP (маркер серотонинэргической активности) и количеством баллов по шкале PANSS (только для негативной симптоматики).  Также в качестве причины рассматриваются нарушения функционирования ГАМКергической системы и изменения в холинергической системе, а конкретно увеличение ее активности. [19]
Также пристальное внимание на данный момент уделяется исследованием связи вариантов генотипа с негативной симптоматикой и ответом на лечение конкретными антипсихотическими препаратами. Так выявлена связь между наличием у пациента определенного подтипа фермента, катализирующего реакцию присоединения кислорода к дофамину и ответом на терапию рисперидоном и декстрометорфаном. Также доказана взаимосвязь между экспрессией определенных генов, кодирующих синтез серотониновых рецепторов и степенью тяжести негативной симптоматики. В исследованиях, проводимых Бишопом и группой авторов в 2015 году, изучена и подтверждена существующая взаимосвязь между подтипом глутаматэргических рецепторов и ответом на лекарственную терапию рисперидоном. [54]
Недавний обзор структурных и функциональных аномалий мозга у пациентов с выраженной негативной симптоматикой показал, что уменьшение серого вещества в височной доле и изменения белого вещества в лобной доле могут быть связаны с выраженностью данного симптомокомплекса. В ходе   недавнего исследования установили, что истончение коры более выражено у пациентов с негативной по сравнению с пациентами без негативной в правой верхней височной извилине. У пациентов с наиболее выраженными апатоабулическими проявлениями коррелирует с выраженностью аномалий в строении коры в области префронтальной извилины, субкортикального слоя. Обнаружена также связь между наличием стереотипного мышления и размером правой миндалины. Аномалии в этой области также связаны с уплощением аффекта. Эти аномалии могут быть основой нарушения социального функционирования у пациентов. Согласно данным некоторых исследований наблюдаемые патологические изменения могут быть связаны с мутацией в генах, кодирующих нейрогенез, в частности отвечающих за функционирование систем глутамата, γ-аминомасляной кислоты и моноаминов. [17]
Также интерес представляют исследования, в которых изучалась связь нарушения социального функционирования у больных с шизофренией и функцией зеркальных нейронов. В МРТ исследовании сравнивали реакции больных шизофренией с уплощением аффекта и без во время просмотра фотографий негативного содержания. Наблюдалась активация левой медиальной префронтальной коры, правой и левой орбитофронтальной коры, передней части поясной извилины у контрольной группы, что соответствует процессам, связанным с восприятием негативных эмоций в норме.  У пациентов с уплощенным аффектом этого не происходило.[38]
В ряде исследований изучались изменения на ЭЭГ, ассоциированные с негативной симптоматикой шизофрении. В результате обнаружено снижение бета-активности у больных с данными симптомами. Для групп больных со сформировавшимся дефектом («чистый» негативный синдром и синдром дезорганизации) характерно увеличение активности медленных волн во время бодрствования. Также во время изучения результатов полисомнографии у таких пациентов обнаружено снижение продолжительности фазы медленного сна, кроме того, выявлена обратная корреляция между длительностью фазы медленного сна и степенью тяжести негативной симптоматики. [52]
В результате функциональных исследований выявлено снижение мозгового кровотока в лобной доле. В отличие от больных с выраженной позитивной симптоматикой и контрольной группы у пациентов с негативной симптоматикой снижена нейрональная активность лобной коры при выполнении задач, требующих быстрой обработки информации и планирования. При КТ у больных регистрируется расширение боковых и третьего желудочков, степень расширения напрямую связана с выраженностью негативной симптоматики и экстрапирамидных расстройств при лечении нейролептиками.[38]
Большое количество исследований посвящено влиянию медикаментозной терапии на негативную симптоматику. Согласно полученным данным, атипичные нейролептики оказывают значительное влияние на выраженность негативной симптоматики. Однако до конца непонятно, происходит ли это за счёт непосредственно влияния на негативные симптомы или же за счёт уменьшения проявлений лекарственного паркинсонизма. Также эффективным оказалось назначение серотонинэргических антидепрессантов (флуоксетин, флувоксамин, миртазапин, милнаципран). [45] Снижение выраженности негативной симптоматике было достигнуто так же при приеме глутаматэргических препаратов и препаратов эстрогена.[34]
Предпринимались также попытки воздействовать на негативную симптоматику посредством развития у больных социальных навыков. Проводилось исследование, в котором испытуемые проходили тренинги по системе CBSST (когнитивно-поведенческие требования, направленные на развитие социальных навыков). После этого выраженность негативной симптоматики измерялась путем применения PANSS, SANS. Обучение когнитивно-поведенческим социальным навыкам CBSST3 2 проводилось в форме 3 модулей по 6 сеансов, которые должны были быть выполнены дважды, всего 36 еженедельных сеансов. К модулям CBSST относятся: Когнитивные навыки, Социальные навыки и Навыки решения проблем. Обучение навыкам стимулирования мышления являлось главной целью модуля «Когнитивные навыки», но в других 2 модулях также использовалось стимулирование мышления. Основной целью модуля «Социальные навыки» было улучшение коммуникативных навыков с помощью поведенческих ролевых игр, в том числе активного слушания, выражения позитивных и негативных чувств и подачи позитивных запросов. Важные ролевые игры включали позитивные взаимодействия с коллегами, друзьями и семьей, новые знакомства и эффективное взаимодействие с кураторами, врачами и другими лицами, оказывающими поддержку. Для модуля «Навыки решения проблем» основополагающим была разработка конкретных, выполнимых планов для решения реальных проблем, включая планирование приятных мероприятий, улучшение жизненных ситуаций, финансов, использование общественного транспорта, трудоустройства и посещение занятий. 
Участники с шизофренией в CBSST показали лучший функциональный результат и большее снижение тяжести негативных симптомов и пораженческих поведенческих установок по сравнению с контрольной группой. Наиболее значимое воздействие было оказано на негативную симптоматику в сравнении с параметрами социального функционирования, исходя из чего исследователи выдвинули предположение касательно прямой связи между дисфункциональным поведением и негативной симптоматикой.[29]
 В ходе изучения негативной симптоматики шизофрении также предпринимают попытки найти предиктор тяжести негативных симптомов. Проведено исследование, по результатам которого установлена зависимость между уровнем функционирования до развития заболевания и постановки диагноза по шкале DPAS (шкала оценки пораженческого отношения к грядущему выполнению задания) и уровнем тяжести негативной симптоматики по шкале PANSS. Наиболее выраженное влияние уровня социального функционирования до болезни было отмечено на такие симптомы как абулия и уплощенный аффект. Существует гипотеза о том, что у обоих явлений имеется общий нейроморфологический субстрат- аномалия строения и функционирования миндалины и гиппокампа.[17] Существуют также работы, в которых уровень негативной симптоматики наряду с наличием тревожно-депрессивной симптоматики и нарушений когнитивного спектра является предиктором дальнейшего уровня социального функционирования. [19]
В исследовании, проведенном российскими специалистами, было показано двустороннее взаимовлияние негативных симптомов шизофрении и уровня социального функционирования. Согласно его результатам негативная симптоматика и ее выраженность отрицательно коррелирует с уровнем социального функционирования, у неработающих пациентов степень тяжести таких симптомов как притуплённый аффект и эмоциональная отгороженность была значительно выше. При этом негативные изменения затрагивают все сферы социального функционирования, что было продемонстрировано оценкой по шкале PSP. Также отмечено, что пациенты с наиболее высоким уровнем социального функционирования имеют более широкий круг общения, в то время как среди безработных пациентов чаще встречаются имеющие в своем кругу общения лиц, злоупотребляющих ПАВ, привлекавшихся к уголовной и административной ответственности.  [1]
Одним из факторов, значительно влияющих на качество социальных взаимодействий является социальный интеллект, под ним понимают понимание своих и чужих эмоций, умение их контролировать и действовать адекватно этому пониманию. Все составляющие эмоционального интеллекта функционируют в недостаточной степени у больных шизофренией. Несмотря на то, что в результате исследований по данному вопросу не выявлено связи между уровнем эмоционального интеллекта и клиническими характеристиками заболевания, депрессия и социальная ангедония вносят отрицательный вклад в способность к социальному познанию и другим факторам социального интеллекта. [36]
Также рядом исследователей было отмечено отрицательное влияние данного симптомокомплекса на уровень комплаенса. Наибольшее значение имели симптомы, негативно действовавшие на выполнение больными лекарственных назначений, а именно- алогия, апатия и абулия.[41]
Кроме того, рядом исследователей отмечена значимая корреляция выраженности негативной симптоматики и тяжести прогноза.[42]
Считается, что проблемы восприятия эмоций лежат в основе ключевых негативных симптомов, наблюдаемых при аффективных расстройствах и ангедонии. Существуют исследования, в которых изучались эмоциональный опыт и социальное поведение в повседневной жизни среди пациентов с шизофренией и шизоаффективным расстройством, стратифицированным по уровню негативных симптомов. Эмоциональный опыт и поведение 149 пациентов с шизофренией и шизоаффективным расстройством и 143 контрольных пациентов были изучены с использованием метода выборки опыта. Пациенты вели дневник, в котором они оценивали по семибальной шкале количество позитивных и негативных событий, произошедших с ними за день, их настроение и выраженность чувства одиночества. В целом у пациентов с шизофренией наблюдалась меньшая выраженность позитивного аффекта. В зависимости от тяжести негативной симптоматики находится эмоциональная стабильность пациентов, что может говорить о том, что выраженность негативных симптомов отрицательно влияет на восприятие и формирование эмоций. Также характерной для данной группы пациентов была так называемая социальная абстиненция-желание находиться в одиночестве.[53]
В настоящий момент изучение этого комплекса симптомов актуально, поскольку выраженность негативной симптоматики шизофрении влияет на такие важные аспекты как качество жизни больного, его социальная адаптация. Также имеются данные о том, что наличие негативных симптомов является предиктором возникновения первого психотического эпизода.[37]
Также в ходе изучения взаимосвязи выраженности нейрокогнитивного дефицита и степени выраженности негативной симптоматики. Наибольшая выраженность когнитивного дефицита коррелировала со степенью выраженности негативной симптоматики, в особенности эта связь прослеживалась для ангедонии и апатоабулических симптомов. Исследование проводилось посредством проведения теста Вэшлера и MATRICS шкалы для оценки когнитивных способностей, VSVT (Victoria Symptom Validity Test). Для оценки выраженности негативных симптомов применяются шкалы SANS (шкала негативной симптоматики), BPRS (шкала оценки краткого клинического впечатления), LOF (шкала оценки функционирования). [56]
Следует вкратце упомянуть несколько трудноразрешимых вопросов, касающихся изучения негативной симптоматики шизофрении. Это проблемы, во-первых, дифференциации первичных симптомов, присущих расстройству, от вторичных. Несмотря на то, что уменьшение негативных симптомов путем избегания побочных эффектов со стороны пациента и облегчение сопутствующей депрессии, очевидно, желательно, новое лекарство должно быть разработано для специфического облегчения первичных симптомов. Вторая и связанная с этим проблема заключается в установлении причинно-следственной связи между симптомом и его последствиями. Например, социальная абстиненция является выражением асоциальности и сниженной (социальной) мотивации, но также является следствием нарушения социального познания и фактором, способствующим депрессивному настроению. Это приводит к третьему замечанию о том, что негативная симптоматика может иметь несколько взаимосвязанных причин: в случае социальной абстиненции, отсутствия социальной мотивации, дефицита социального познания и социальной тревоги.
 Именно поэтому особую важность приобретает изучение данного явления у больных, находящихся в ремиссии, следовательно входящих в ту категорию пациентов, для которых особенно важны социальное и когнитивное функционирование.
1.2 Медикаментозная терапия негативных симптомов.
Вопрос медикаментозной коррекции негативной симптоматики остается нерешенным на настоящий момент. Исследования, проводимые в конце 20-начале 21-го века относительно влияния атипичных антипсихотиков на тяжесть собственно негативной симптоматики не выявили значительной разницы в степени выраженности данного симптомокомплекса. По данным ряда мета-анализов только 4 препарата из группы атипичных антипсихотиков демонстрируют более высокую эффективность в сравнении с типичными (амисульпирид, клозапин, оланзапин, рисперидон). Кроме того, антипсихотики второго поколения показали более высокую эффективность в сравнении с плацебо. Таким образом данные о влиянии атипичных нейролептиков на негативную симптоматику демонстрируют ограниченные возможности воздействия с их стороны на данный симптомокомплекс. [18]
Еще одной стратегией медикаментозного воздействия на негативную симптоматику является совместное применение антидепрессантов и нейролептиков. Исследования, изучавшие эффективность комбинированной терапии, показали, что дополнительное назначение антидепрессантов оказывает клинически значимый эффект на негативные симптомы шизофрении. В этих работах изучалось действие препаратов из группы СИОЗС, наибольшую эффективность продемонстрировали флуоксетин, тразодон и ритансерин. При применении трициклических антидепрессантов статистически значимых улучшений не наблюдалось. [16]
Группа препаратов, оказывающая влияние на выраженность негативной симптоматики-антагонисты a2-адренергических рецепторов. По данным анализа исследований эффективности данной группы препаратов выявлена значительная редукция негативных симптомов вне зависимости от депрессивных ( на основе данных шкалы депрессии Гамильтона).[34]
Исследования об эффективности применения антиоксидантов, а именно гинкго и его дериватов, показали эффективность их применения в случаях хронической шизофрении.[15]
На основании гипотезы о воспалительном происхождении шизофрении проводились исследования эффективности влияния миноциклина-антибиотика из группы тетерациклинов. В комбинации с нейролептиками препарат показал эффективность в отношении негативных симптомов.[53]
Также изучалась эффективность модуляторов NMDA-рецепторов. (D-серин,N-ацетилцистеин,глицин,саркозин). Ни один из них не показал значимой эффективности.[26]
Новейшим подходом в терапии негативной симптоматики шизофрении является применение ингибиторов обратного захвата глицина. Повышение концентрации глицина в синаптической щели приводит к повышению связывания глицина с NMDA-рецепторами, через которые увеличивается синаптический эффект глутамата. В настоящий момент проводятся испытания препарата из данной группы, полученные в них результаты требуют дальнейшего анализа и обработки [28] 
Кроме непосредственно разработки новых средств медикаментозной терапии негативной симптоматики, также исследуется вопрос разного уровня ответа на медикаментозную терапию у мужчин и женщин. Согласно данным проведенных исследований, у женщин отмечается лучший ответ на терапию антипсихотиками, но в то же время более часто развиваются побочные эффекты. Антипсихотики 1 и 2 поколения переносились пациентками одинаково. Эти результаты ставят вопрос о необходимости учитывать пол пациента при подборе дозировки антипсихотических препаратов. [7]
1.3 Понятие ремиссии. Классификация.
При определении наличия ремиссии у пациента ключевое значение имеют отсутствие у него психотических симптомов, наличие критического отношения к болезни.  Наличие негативной симптоматики, такой как уплощение аффекта, аутизм, когнитивные нарушения, снижение спонтанности- все это рассматривается как необратимый дефект, вызванный хроническим заболеванием. Рядом исследователей доказано существенное различие в уровне когнитивного функционирования между контрольной группой и больными шизофренией, находящимися в ремиссии. Исследование заключалось в сравнении показателей CANTAB теста, широко используемого для определения уровня когнитивного функционирования.[52]
Для пациентов также характерно социально приемлемое поведение без агрессивных тенденций. 
Среди нарушений, составляющих «дефицитарный синдром» выделяют три уровня- личностные расстройства (девиации характера, например «вялые фанатики», «зависимые личности» и др);тонические расстройства(жалобы на повышенную слабость, утомляемость, снижение способности к концентрации внимания); органический тип(нарушение мышления, внимания и восприятия). 
Скорость формирования дефицитарного синдрома и его содержание и выраженность зависят от типа течения шизофрении. Так в ходе изучения структуры дефицитарного синдрома у больных со стабильно сохраняющийся уровнем функционирования между приступами и у больных с усложнением позитивных расстройств в межприступный период было выявлено, что у пациентов с отягощением позитивной симптоматики наблюдались более выраженные и быстро прогрессирующие явления дефицитарного синдрома. При переходе заболевания к непрерывному типу течения существующая взаимосвязь сохранялась. [4]
Согласно данным некоторых исследований влияние на выраженность когнитивного дефицита могут отказывать различные факторы. К ним в том числе относится выраженность проявлений лекарственного паркинсонизма. При проведении оценки когнитивного функционирования выявлена корреляция между степенью выраженности паркинсонизма по шкале UPDRS-3 и степенью изменения среднемозговых структур, выявленных посредством эхоэнцефалографии. [19]
В настоящее время также ведутся разработки стратегий, направленных на снижение проявлений дефицитарной симптоматики посредством медикаментозного лечения. Предлагались следующие схемы терапии:
- перевод с типичных нейролептиков на монотерапию атипичным антипсихотиком
- комбинация атипичных антипсихотиков
- комбинация антипсихотиков с антидепрессантами
- комбинация антипсихотиков с ноотропами
Ни одна из данных стратегий не является общепризнанной. Однако имеются результаты исследований, доказывающих успешность применения монотерапии атипичным антипсихотиком при коррекции проявлений негативного симтомокомплекса. [25]
Выделяют полную и неполную ремиссию. Полная ремиссии(А)я характеризуется отсутствием позитивной симптоматики и восстановлением критического отношения к заболеванию.
Среди классификаций типов ремиссий шизофрении наибольшее распространение нашла классификация, предложенная Г.В. Зеневичем :
1. Гиперстенический тип.
2. Астенический тип.
3. Параноидный тип.
4. Ипохондрический тип.
5. Псевдопсихопатический тип.
6. Аутистический тип.
7. Апатический тип.
Под неполной ремиссией понимают наличие психотических симптомов, проявляющихся в незначительной степени, не влияя на поведение больного.
Выделяют два типа неполной ремиссии-тип В, для него характерна значительная редукция продуктивной симптоматики при сохранении умеренно выраженных негативных расстройств; тип(С)- заметные редукция, инкапсуляция производительных психопатологических проявлений, значительно выраженный дефект личности, значительно снижен уровень жизнедеятельности (в частности полная потеря трудоспособности). Также выделяют частичную ремиссию(D)- уменьшение остроты течения болезни, определенная дезактуализация психотических и других симптомов. Больные нуждаются в продолжении основного курса лечения (внутрибольничное улучшения).[46]
Также при определении полноты ремиссии следует учитывать, что ввиду прогредиентности шизофрении неминуемо формирование у больного дефектных изменений. Среди когнитивных нарушений у больных шизофренией отмечают дефицит внимания и восприятия, разных видов памяти (рабочей, вербальной, автобиографической), мышления или исполнительских функций и проблемно-решающего поведения. Наиболее выраженными и частыми признают нарушения вербальной и пространственной памяти, слухового и зрительного гнозиса, недостаток устойчивости и избирательности внимания, сниженный контроль мыслительной деятельности, ее организации. [4]
Среди признаков, определяющих вероятность наступления ремиссии выделяют: 1) трудоустроенность;
2) Прием атипичных антипсихотиков
3) Снижение количества принимаемых препаратов
4) Меньшая выраженность негативной симптоматики
5)Меньшая выраженность психотических симптомов [30]
Также предпринимаются попытки разработать систему оценки вероятного прогноза пациента, возможность достижения ремиссии. В исследовании, проведенном с целью изучения данного вопроса, информацию о 498 пациентах, переживших первый эпизод шизофрении, подвергли обработке с помощью компьютерной программы EUFEST. Алгоритм был направлен на расчёт 4-недельного прогноза и прогноза на год. Согласно данным, полученным в ходе исследования, безработица, отсутствие образования, функциональный дефицит и неудовлетворенные психосоциальные потребности предсказывали исход в обеих конечных точках, тогда как предыдущие депрессивные эпизоды, мужской пол и суицидальность дополнительно предсказывали плохие результаты за 1 год. Прогнозы на год обозначили пациентов с возможным риском персистирования симптомов, несоблюдения режима лечения, повторных госпитализаций и низкого качества жизни. Также проводились исследования, направленные на выявление факторов, предсказывающих успешность прекращения приема препаратов. Установлена связь между исходно благоприятным прогнозом, более высоким уровнем социального функционирования и успешностью прекращения приема препаратов. [42]
Согласно данным исследований, проводимых Якубовским и группой авторов(2015)наиболее достоверными предикторами плохого исхода по всем показателям были низкие оценки по нейрокогнитивным тестам (в частности, вербальной памяти) ; ранее выявленные побочные эффекты ; негативное отношение к приему медикаментов; коморбидная депрессия; психосоциальные факторы, такие как безработица , отсутствие определенного места жительства  и одиночество. Инструментом статистической обработки данных пациентов в этом исследовании была ROC-кривая.[9] 
Поскольку негативная симптоматика шизофрении значительно ухудшает качество жизни у пациентов, находящихся в ремиссии, в ходе проведения исследований также стоял вопрос о влиянии различных методик и факторов на ее выраженность. Целью данного исследования было выяснить, снижает ли комплексная нейрокогнитивная терапия, групповая когнитивно-восстановительная терапия выраженность негативных симптомов у амбулаторных больных шизофренией. Лечение в сочетании с нейрокогнитивной терапией сравнивали с лечением в соответствии со стандартными протоколами в рандомизированном контролируемом исследовании. В результате этого исследования был выявлен достоверно более высокий процент больных, достигших ремиссии и имеющих более высокую функциональную способность среди пациентов, в лечении которых применялась нейрокогнитивная терапия. Оценка результатов лечения проводилась посредством шкалы SNS.[40]
Также рядом исследователей доказана связь между длительностью периода отсутствия лечения и дальнейшим прогнозом пациента. В ходе наблюдения за пациентами в течение трех лет было установлено, что у пациентов, имевших длительность периода отсутствия лечения менее 12 недель, был достигнут более длительный период ремиссии, разница составляла 25 недель. [30]
Также существует небольшое количество данных, в основном представленных описаниями клинических случаев, о влиянии кетогенной диеты (снижение потребления углеводов и увеличение потребления жиров). Получены данные о снижении выраженности симптоматики шизофрении, в том числе и негативной, по шкале PANSS. Ввиду малого количества данных по этому аспекту необходимо дальнейшее его изучение. [44]
Одним из вопросов, также требующих разрешения, является вопрос трудности достижения ремиссии в случае шизофрении, резистентной к лекарственной терапии. Существуют исследования, предполагающие, что изменения в целостности белого вещества имеют место при шизофрении, и они могут быть связаны с когнитивным функционированием и даже негативной симптоматикой. Эти морфологические изменения также связывают со снижением ответа на лекарственную терапию. В ходе исследований на мышах вводили купризон-хелатирующий медь агент, который при включении в рацион грызунов в течение нескольких недель приводит к развитию у мышей широко распространенной демиелинизации, потери олигодендроцитов и расщеплению миелина, что аналогично изменениям, наблюдаемым в посмертных образцах головного мозга людей, страдающих шизофренией. Вещества, которые могут выполнять миелинсохраняющую функцию:   n-3 PUFA, миноциклин, клемастин, полифенолы и потенциальные нейро / миелопрепаративные агенты, такие как сульфасалазин, нано-куркумин , средства, усиливающие функцию  стволовых клеток, такие как ингибиторы Gli-1, иммуномодуляторы, такие как финголимод ,олексозим и активаторы рецепторов  ретиноидов , таких как пиоглитазон.[52]
 1.4 Критерии ремиссии шизофрении
В 2003 году начала работу согласительная группа, созданная для разработки единых стандартизированных критериев ремиссии шизофрении. В течение длительного времени для определения ремиссии шизофрении использовался категориальный подход, сущность которого заключается в описании и категоризации симптомов заболевания по уже описанным ранее подтипам(«подтипы Крепелина»). Но данный подход не может обеспечить высокую степень объективности, поскольку не учитывает разнообразие симптомов и их сочетания у больных шизофренией. Поэтому на данный момент чаще всего прибегают к дименсиональному походу, то есть к основанному на статистических методах фактурного анализа. В рамках этого подхода прибегают к оценке выраженности симптомов по нескольким основным шкалам оценки симптомов.
Критерии, нашедшие наиболее широкое распространение на данный момент, основываются на оценке выраженности показателей шкалы PANSS. Для того, чтобы было признано достижение ремиссии, необходимо, чтобы оценка по данным пунктам не превышала 3 баллов и данное состояние сохранялось в течение 6 месяцев. Для упрощения использования шкалы PANSS в клинической практике была разработана адаптированная пятифакторная шкала PANSS: в нее входит 20 пунктов, подразделенных на пять категорий: позитивный, негативный, волевая сфера, депрессия, возбуждение. Рядом исследователей была подтверждена эффективность использования данной шкалы: обнаружена значимая корреляция со значением баллов, полученных при выполнении BACS тестов, используемых для оценки способности к обработке информации и планированию. Также выявлена более значимая, чем при оценке посредством стандартной шкалы PANSS корреляция между значениями шкалы PSP( а конкретно между подшкалами « социально полезная деятельность», « социальные отношения»).[14]
Вторая наиболее часто использующаяся система критериев ремиссии шизофрении-критерии Андреасен, основополагающими для которых являются низкая степень оценки по шкале PANSS по восьми основным позитивным и негативным симптомам(бред,галлюцинации, дезорганизация мышления, притуплённый аффект, пассивное социальное поведение, снижение спонтанности, манерность, необычное содержание мыслей).[14]
Также для определения ремиссии шизофрении используются шкалы SAPS и SANS. SAPS используется для оценки позитивных симптомов, состоит из 34 пунктов, SANS- негативных, состоит из 25 пунктов. Рейтинги по SAPS и SANS разделяются на три измерения, включая психотические (галлюцинации и бред), негативные симптомы (эмоциональное уплощение, алогия, абулия-апатия и ангедония-асоциальность) и дезорганизацию (неадекватный аффект, причудливое поведение и формальные нарушения мышления). Для определения ремиссии необходима оценка менее 2 по каждому из пунктов данных шкал. Выявляют значительную корреляцию между значениями по шкалам SAPS и SANS и соответствующими дименсиями шкалы PANSS. Рядом исследователей так же были предложены уравнения для взаимной конвертации данных числовых значений. [48]
Еще одной шкалой, используемой для измерения выраженности негативной симптоматики, является краткая шкала психиатрической оценки (BPRS). Она состоит из 18 пунктов, каждый из которых оценивается от 1(не выражен) до 7 баллов (крайняя степень выраженности). Основана на клиническом выявлении симптомов (напряженность, эмоциональная отгороженность, манерность и поза, двигательная заторможенность и некоммуникабельность) и вербальной презентации симптомов пациентами (концептуальная дезорганизация, необычное содержание мыслей, тревога, чувство вины, идеи величия, депрессия, враждебность, озабоченность соматическими переживаниями, галлюцинаторное поведение, подозрительность и притупленный аффект). Для того, чтобы была установлена ремиссия, необходимо, чтобы значение параметров не превышало 3 баллов. По данным некоторых исследований улучшения по данной шкале имеют прямую связь с улучшением качества жизни пациентов. [37]
Критерии ремиссии шизофрении, предложенные российским психиатром С.Н. Мосоловым основываются на шкалах PANSS и PSP и учитывают также форму и тип течения заболевания. Так для шизофрении с непрерывным типом течения критерием ремиссии будет считаться количество баллов меньшее или равное 5 по симптомам «Бред» и «Необычное содержание мыслей», а для ремитирующего типа течения критерием ремиссии будет считаться количество баллов меньшее или равное 4 по аналогичным признакам. Временной критерий-6 месяцев.[5]
В связи с растущей актуальностью вопроса дестигматизации психически больных все больший интерес проявляется к концепции «recovery”. Она берет начало из движения больных и правозащитников и основывается на следующих аспектах: а) наличие личностно значимой и удовлетворительной жизни; б) наличие реальной возможности принимать собственные решения в отношении жизненных целей и лечения; в) наличие надежды на будущее; г) пребывание в мире с самим собой и Богом; д) наличие чувств целостности, благополучия и самоуважения. Также большое внимание уделяется отступлению от патерналистского подхода в лечении психических шизофрении и переходу к партнерским отношениям между врачом и пациентом. Ввиду субъективности и расплывчатости концепции она подверглась критике со стороны некоторых авторов. Для того, чтобы приблизить эту концепцию к более определенным терапевтическим критериям, в качестве ключевого элемента recovery выбрали концепцию самоэффективности Бандуры, однако для разработки шкал, информативных в применении к разным сферам жизни пациента еще требуются дальнейшие разработки. Принципы этой концепции послужили толчком к развитию дискуссии в вопросе дестигматизации больных шизофренией и трансформации патерналистского подхода к их лечению во многих странах мира. [2]
В связи со все более нарастающим интересом к исследованию негативной симптоматики шизофрении ведутся разработки более новых и совершенных методов ее оценки. Особого упоминания заслуживают связанные с NIMH CAINS (интервью, предназначенное для клинической оценки негативных симптомов) и несколько более короткий (время для завершения) и уже переведенный BNSS (краткая шкала негативных симптомов). В связи с недавней разработкой данных инструментов критерии ремиссии для них еще не были разработаны, что требует внимания со стороны исследователей. [45]
1.5.Шизофрения и гендер.
Существует большое количество работ, в которых исследуется влияние половой принадлежности на негативную симптоматику шизофрении. В некоторых исследованиях были выявлены гендерные различия в степени выраженности негативных симптомов, которые показали, что у мужчин они были более значимыми. Более того, в выборке из 276 человек с шизофренией Галдеризи и группа авторов обнаружили, что у мужчин выше баллы по пунктам “ дезорганизованность мышления” и по негативной симптоматике в целом. По результатам оценки когнитивного функционирования выявлен его более высокий уровень среди лиц женского пола.[27]  Также рядом авторов была обнаружена более высокая распространенность депрессии среди женщин. [21]
Также существуют данные о том, что проявления активной социальной отгороженности более свойственны женщинам. Но несмотря на это проведены исследования, данные которых говорят о более высоком уровне социального функционирования у женщин. Также существуют и данные, противоречащие им. [24]
Согласно данным исследований, проводимых с целью установить различие в показателях клинической ремиссии и выздоровления в зависимости от пола в группе хронических амбулаторных больных, было установлено более высокое значение этих показателей у женщин, чем у мужчин.  Выборка из 100 последовательных амбулаторных пациентов (70 мужчин и 30 женщин) прошла комплексную психиатрическую оценку с использованием структурированного клинического интервью для диагностики осей I и II DSM-IV (SCID-I и SCID-II, версия R) и оценки психопатологии, социальное функционирование, клиническая тяжесть, субъективное благополучие и качество жизни, соответственно, с помощью PANSS (шкала позитивного и негативного синдрома), PSP (личностная и социальная активность), CGI-SCH (клиническое общее впечатление - шкала шизофрении), SWN-S (Субъективное благополучие по шкале нейролептиков) и WHOQOL (Качество жизни ВОЗ).[17]
Более высокая распространенность правонарушителей мужского пола, обнаруженная в нашем исследовании, вместе с более высоким уровнем тревожного и агрессивного поведения, оцениваемого с помощью PSP, как правило, подтверждают данные из литературы, сообщающие о связи насильственных преступлений среди психически больных с мужским полом.В исследуемой выборке не было выявлено никаких половых различий по типу симптомов.Данные, полученные в этом исследовании, показали практически одинаковые уровни и качество психопатологии, как показали PANSS и CGI-SCH, у мужчин и женщин. [17]
Также существуют исследования, показавшие отсутствие влияния гендера на функциональный результат ремиссии при шизофрении.[21]
Однако в литературе недостаточно данных о гендерных различиях в клинических характеристиках негативной симптоматики у больных, пребывающих в ремиссии. Этот вопрос требует более детального изучения.
1.6Первичная и вторичная негативная симптоматика.
Также существует подразделение негативной симптоматики на первичную и вторичную. Первичная(дефицитарная) симптоматика проявляется в период, предшествующий манифестации, под ней подразумевают дефицитарный синдром, являющийся базисным в клинической картине данного заболевания. В основе этиологии лежат морфологические нарушения, данные симптомы постоянны, не зависят от проявлений позитивной симптоматики, наблюдаются независимо от приема медикаментов.
Вторичная негативная симптоматика, напротив является следствием наличия заболевания, например таких его аспектов как социальная депривация, побочные эффекты антипсихотических препаратов, в роли провоцирующего фактора также может выступать продуктивная симптоматика. Считается, что проявления этой категории симптомов можно нивелировать путем коррекции первопричины их возникновения (депрессия, экстрапирамидные расстройства).[50]
Существует несколько точек зрения на механизм развития негативной симптоматики шизофрении вследствие наличия позитивной. Одна из них заключается в том, что переживания пациентов, вызванные содержанием бреда, могут являться причиной развития социальной абстиненции. В основе другой концепции-снижение негативного воздействия информации, поступающей извне, возникающее вследствие дефекта ее обработки, т.е. своеобразная стратегия выживания. Связь негативных симптомов и позитивных подтверждается большим количеством исследований, была установлена прямая корреляция между степенью их тяжести. Это подтверждает необходимость раннего начала и корректного выбора медикаментозной терапии.[32]
Частой причиной развития вторичной негативной симптоматики является прием антипсихотических препаратов. Наиболее распространенными являются: седация, акинезия и амотивация.  Способность антипсихотических препаратов вызывать развитие негативной симптоматики подтверждалась в исследованиях, в ходе которых здоровые добровольцы принимали атипичные и типичные нейролептики. Для выявления этой категории симптомов необходима клинико-шкальная оценка побочных эффектов антипсихотических препаратов (шкала UKU) и седации (опросник, основанный на шкале Лайкерта). Также актуальным вопросом для исследователей является выбор оптимальной дозировки антипсихотических препаратов, снижающей вероятность развития побочных эффектов. В настоящий момент данные о влиянии снижения дозы на негативную симптоматику противоречивы. [37]
Для пациентов, чья негативная симптоматика вызвана социальной депривацией, характерны снижение спонтанности, любознательности, инициативности в общении, уплощение аффекта. Исследования о влиянии институционализма на качество жизни и тяжесть симптомов демонстрируют положительное воздействие на состояние больных, пребывающих в социуме и живущих у себя дома, при этом пользующихся поддержкой со стороны социальных служб и медицинского персонала. Однако в этих работах не освещается вопрос, действительно ли негативные симптомы у пациентов были вызваны социальной депривацией, что по-прежнему остается вопросом, требующим дальнейшего изучения. Кроме того, необходимо помнить о разумных ограничениях трудовой деятельности пациентов. По результатам одного из исследований, изучающих влияние трудоустроенности пациентов на их состояние пациенты, работающие на общих основаниях продемонстрировали усугубление негативной симптоматики в отличие от нетрудоустроенных или работающих в особых условиях, созданных для психически больных людей. [39]
Также активно изучается взаимосвязь употребления психоактивных веществ и возникновения негативной симптоматики. Данные о влиянии на течение заболевания противоречивы, в ряде исследований напротив упоминается меньшая тяжесть негативных симптомов у пациентов, употребляющих ПАВ (кокаин, марихуана). Однако также существуют данные о том, что у злоупотребляющих наркотическими веществами пациентов значительно чаще развивается суициальное поведение. Кроме того, потребление ПАВ усугубляет течение заболевания и косвенным путем, за счёт снижения комплаенса и социальной изоляции. [31]
Проблема дифференциального диагноза для данных типов негативной симптоматики является нерешенной. В основном в клинической практике врач предполагает первична или вторична негативная симптоматика, основываясь на субъективных суждениях. Существует более точный, но также гораздо более трудоемкий метод, который заключается в опоре на статистический анализ частоты встречаемости наиболее распространенных причин вторичной негативной симптоматики. В связи со своей низкой степенью надежности оба метода не находят активного применения в клинической практике.[45]
При коррекции негативных симптомов шизофрении необходимо также помнить о необходимости дифференциальной диагностики с депрессивным расстройством. В серии исследований было показано, что негативные симптомы и депрессия имеют ряд общих клинических проявлений, которые могут затруднить дифференциальный диагноз. При этом распространенность депрессивного расстройства при шизофрении, как сообщается, составляет около 40%,причем в случае хронического течения заболевания, частота выявления депрессии составляет 50% Снижение способности получать удовольствие, мотивации, отсутствие интереса к жизни, психомоторная заторможенность, а также сниженная способность к концентрации внимания относятся к совпадающим чертам депрессивного расстройства и негативной симптоматики шизофрении. Однако существует ряд симптомов специфичных для каждого из этих состояний. Притупленный аффект, например, предполагает наличие негативных симптомов, в то время как отчетливое тоскливое настроение или такие когнитивные симптомы как идеи вины или суицидальные мысли говорят о депрессии. К сожалению, дифференциальный диагноз этих двух состояний может быть затруднен, если у пациента наблюдается низкий уровень вербальной активности и нарушена способность выражать свои чувства.[11]
Среди возможных разновидностей депрессии у больных шизофренией выделяют-депрессия, непосредственно связанная с наличием психоза и имеющая с ним общий морфологический субстрат депрессия, вызванная реакцией на наличие заболевания и депрессия, возникшая как результат детской травмы.[23] 
Депрессия также может быть следствием осложнения антипсихотической терапии, так называемая нейролептическая депрессия. Ее возникновение связывают с воздействием лекарственных препаратов на дофаминовые рецепторы, являющиеся частью системы “вознаграждение-наказание”. С этой функцией связаны мезолимбические отделы мозга, а именно переднее полосатое тело (ventral striatum), в котором располагается, так называемый «центр удовольствия». Следовательно, длительная блокада дофаминовых рецепторов теоретически может привести к развитию ангедонии, и, возможно, депрессии. Данные, касающиеся связи терапии нейролептиками и появления депрессии, весьма противоречивы. Проспективные исследования, в которых наблюдались больные шизофренией во время терапии острой фазы, установили, что депрессивные симптомы присутствовали еще до назначения нейролептиков и в дальнейшем уменьшались Также свидетельства эффективности приема антидепрессантов в основном были получены ксательно препаратов, действующих на рецепторы моноаминов, на негативные симптомы шизофрении, Эти рецептор-активные препараты могут также улучшить когнитивные функции у пациентов с шизофренией. Исходя из получившей наибольшее распространение дофаминовой гипотезы патогенеза шизофрении , при которой пациенты подвержены дофаминовым «бурям» (психозам) и «засухам» (негативные симптомы), назначение большей, чем необходимо, дозы нейролептика может привести к усилению негативных симптомов, что может создать впечатление нейролептической депрессии.[32]
Женщины с шизофренией часто страдают сопутствующей депрессией. Многие исследования показали связь между колебаниями уровня эстрогена в мозге и психическими заболеваниями. Также исследуется влияние лечения эстрадиолом на коморбидные депрессивные симптомы у женщин с шизофренией. Была обнаружена общая тенденция к улучшению сопутствующих депрессивных симптомов у женщин с шизофренией, принимающих трансдермальный эстроген 200 мкг по сравнению с эстрогеном 100 мкг или плацебо. Более сильный антидепрессивный эффект 200 мкг трансдермального эстрадиола был обнаружен на 28-й день. Выявлено, что дополнительное лечение эстрадиолом депрессии может быть многообещающим для женщин с коморбидной депрессией и шизофренией. Для оценки депрессивных симптомов шкалы депрессии Монтгомери Асберга (MADRS).[34] 
В настоящее время для дифференциального диагноза между первичной негативной симптоматикой, вызванной основным заболеванием и вторичной негативной симптоматикой, причиной возникновения которой является коморбидная депрессия используется шкала Калгари (CDSS). Отдельно следует упомянуть о том, что ангедония, характерная для обоих состояний, имеет разный характер. В последнее время проводится различие между мотивационной ангедонией (мотивация стремления к вознаграждениям) и тотальной ангедонией (неспособность предвкушать приятные события и получать от них удовольствие). Полноценная ангедония и трудности с ожиданием будущего удовольствия могут больше соответствовать депрессии, где мотивационная ангедония лучше воспринимается как основной негативный симптом. Также существуют исследования, по результатам которых выявлено, что такие симптомы как уплощенный аффект, алогия, абулия и невнимательности были значительно более свойственны больным шизофренией, тогда как ангедония - асоциальность наблюдалась чаще при депрессиях. Симптомы- анергия абулия и отсутствие мотивации свойственны как депрессии, так и негативному симптомокомплексу шизофрении.[12] 
В последние годы появлению депрессивных симптомов при шизофрении вне стадии обострения уделялось особенно пристальное внимание. Для описания этих проявлений использовались термины «постпсихотическая депрессия», «постшизофреническая депрессия» и «вторичная депрессия». К сожалению, как утверждал Siris S., термин «постпсихотическая депрессия» использовался для описания трех клинически сходных, но, по сути, разных групп пациентов. В одной группе депрессивные симптомы четко выражены в период острого психоза и исчезают после редуцирования продуктивной психопатологической симптоматики, либо несколько медленнее. Эти депрессивные симптомы становятся явными только в то время, когда позитивная симптоматика исчезает, поэтому иногда применяется термин «раскрываемая депрессия». Вторым вариантом является депрессия, развивающаяся только после исчезновения позитивной психопатологической симптоматики. К третьей группе относятся пациенты, у которых выраженные депрессивные симптомы появляются после прекращения острого приступа шизофрении. Безусловно, многообразие терминов и различных способов их использования не добавляет ясности в понимании этого вопроса. Следует также отметить клиническую неоднородность анализируемых в исследованиях когорт пациентов, а также разнообразие методологических подходов, включая различия в определении степени выраженности депрессии. Все вместе это приводит к тому, что результаты исследований в этой сфере различаются в широких пределах.[23] 
[bookmark: _Toc9379392]Глава 2-Материалы и методы.
 Исследование проводилось на базе отделения реабилитации ПНД №8. Отобрана группа больных, состоящая из 23 человек,11-мужчин и 12-женщин.
Средний возраст-49.04±13.7 лет. Средний возраст начала заболевания- 25.7±2. 
Средний стаж заболевания в выборке 23.3±2.25 лет.
Распределение больных по диагнозам в соответствии с критериями МКБ-10.
F20.0-Параноидная шизофрения-21 пациент; F21.3-Неврозоподобная шизофрения-2 пациента.
У всех обследуемых наблюдался непрерывный тип течения заболевания. 
Критерии включения: возраст до 70 лет, диагноз по МКБ-10: F20.0-F20.9 Шизофрения
Критерии исключения: отсутствие выраженных органической патологии головного мозга, отсутствие госпитализаций в течение последних 6 месяцев.
На момент исследования все пациенты находились на амбулаторном лечении.
Оценка производилась посредством следующих методов:
I. Оригинальная карта обследования- пол, возраст пациентов, возраст начала заболевания, стаж заболевания, длительность ремиссии, форма заболевания, медикаментозное лечение, наличие работы, семьи, детей, побочные эффекты, оценка по шкалам PANSS,PSP,Калгари.
II. Архивный метод. Произведено изучение историй болезни пациентов для уточнения данных о стаже заболевания, истории предыдущих госпитализаций, схеме лекарственной терапии в динамике.
III. Клинико-шкальные  методы
     А) Шкала оценки позитивных и негативных симптомов (PANSS). Является наиболее популярной шкалой, применяемой для определения эффективности производимого лечения. Шкала разработана американскими исследователями С.Кэй, Л. Оплер и A. Фишбейн в 1986 году. В 2001 году Мосолов предложил русскоязычную версию шкалы PANSS [7].
Шкала состоит из 33 пунктов, оцениваемых по 7 бальной шкале. Пункты подразделяются на 3 категории “Позитивные симптомы”, “Негативные симптомы”, “Общая психопатологическая симптоматика”, что позволяет учитывать гетерогенность течения данного заболевания. Также при использовании данной шкалы определяют Композитный индекс-разница баллов по шкалам Позитивных и Негативных симптомов. Возможна оценка трех дополнительных симптомов, характеризующих агрессивность поведения. Градация каждого из симптомов и структура интервью четко регламентированы, что позволяет придать большую объективность оценке симптомов шизофрении.
    Б) Шкала оценки выраженности депрессии у больных шизофренией (Калгари) (CDS).
Предназначена для оценки выраженности расстройств депрессивного спектра у больных шизофренией. Также может использоваться для выявления вторичной негативной симптоматики, вызванной наличием депрессивного расстройства. Шкала состоит из 9 пунктов, 8 из них оцениваются посредством интервьюирования пациента. Симптомы оцениваются по трёхбалльной шкале. Оценка в 6 и более баллов с высокой (82%) вероятностью является признаком наличия депрессии.
В) Шкала оценки социального функционирования (PSP). Применяется для оценки уровня социального функционирования, оценка уровня адаптации к социуму больного шизофренией, несомненно, потенциально влияющую на прогноз и течение заболевания. Оценивается степень затруднений, испытываемых больным за последние 7 дней в 4 сферах функционирования. Оценка производится по 100 бальной шкале, разделенной на интервалы по 10 баллов, соответствующих определенному уровню социальной адаптации. Больные, набравшие от 71 до 100 баллов, испытывают небольшие затруднения, от 31 до 70 – нарушения имеют большую степень выраженности; у больных, набравших от 1 до 30 баллов, степень нарушения функционирования такова, что необходимо решение вопроса о постоянном наблюдении. 
Области, по которым происходит оценка: а) социально полезная деятельность (включая работу, учебу); б) отношения с близкими и прочие социальные отношения; в) самообслуживание); г) беспокоящее и агрессивное поведение.
IV.Статистические-для описания полученных данных и выявления закономерностей использовались параметры анализа вариационного ряда, такие как среднее арифметическое и среднеквадратичное отклонение, границы доверительного интервала. При сравнении средних величин в нормально распределенных совокупностях количественных данных рассчитывался t-критерий Стьюдента по следующей формуле:
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где: М1 и М2 – сравниваемые средние величины, m1 и m2 – стандартные ошибки средних величин, соответственно.  Различия показателей считались статистически значимыми при уровне значимости p <0,05.
Сравнение номинальных данных проводилось при помощи критерия χ2 Пирсона, позволяющего оценить значимость различий между фактическим количеством исходов или качественных характеристик выборки, попадающих в каждую категорию, и теоретическим количеством, которое можно ожидать в изучаемых группах при справедливости нулевой гипотезы. 
Для статистической обработки данных использовалась программа IBM SPSS Statistics v.23.
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3.1Социально-демографическая характеристика выборки
Распределение пациентов по возрасту 
	Возрастная группа
	Абсолютное число
	Доля в группе,%

	До 30 лет
	1
	5

	31-40 лет
	8
	34

	41-50 лет
	4
	17

	51-60 лет
	6
	26

	Старше 60 лет
	4
	18


Таблица 1
Распределение пациентов по семейному положению
	Семейное положение
	Абсолютное число
	Доля в группе,%

	Не женат(замужем)/живет один(а)
	6
	26

	Не женат(замужем)/живет с семьей
	13
	56

	Женат/замужем
	4
	18


Таблица 2
Распределение пациентов по уровню образования
	Уровень образования
	Абсолютное число
	Доля в группе, %

	Среднее
	6
	26

	Средне-специальное
	7
	30

	Высшее
	10
	43


Таблица 3
Распределение пациентов по занятости
	
	Абсолютное число(мужчин/женщин)
	Доля в группе,%

	Не работает
	16(7/9)
	69

	Работает
	7(3/4)
	31


Таблица 4
Наличие/отсутствие детей
	
	Абсолютное число
	Доля в группе, %

	Есть 
	4
	17

	Нет
	19
	83


Таблица 5
Наличие/отсутствие инвалидности 
	Инвалидность 
	Абсолютное число
	Доля в выборке,%

	Есть 
	18
	78

	Нет
	5
	22


Таблица 6
Клиническая характеристика негативной симптоматики
 Средний стаж заболевания в выборке 23.3±2.25 лет, средняя длительность ремиссии- 9.9+1.38 лет. В таблице представлены средние значения по пунктам негативной подшкалы PANSS. Симптомы соответствуют критериям ремиссии,предложенным для шизофрении с непрерывным течением. [5]
	Симптом
	Среднее значение ( M±m)

	Уплощенный аффект
	3.8±0.19

	Эмоциональная отстранённость 
	3.96±0.12

	Трудности в общении
	3.43±0.13

	Пассивно-аппатическая соц.отгороженность
	3.7±0.19

	Нарушение абстрактного мышления
	3.43±0.13

	Нарушение спонтанности и плавности речи
	3.3±0.18

	Стереотипное мышление
	3.4±0.2


Таблица 7
Среднее значение композитного индекса в выборке -5.12±4.5, что говорит о преобладание в клинике большинства пациентов негативной симптоматики. Гендерных различий в значении композитного индекса не обнаружено. 
Различие значений композитного индекса в зависимости от половой принадлежности
	Пол
	Среднее значение комп.индекса
	Р

	Мужской
	-4.7±1.1
	0.29

	Женский
	-3.25±0.78
	0.29


Таблица 8
Распределение по типам ремиссии 
	Тип ремиссии 
	Абсолютное число
	Доля в выборке,%

	Апатический 
	8
	35

	Ипохондрический
	3
	13

	Аутистический
	3
	13

	Психопатоподобный
	2
	8

	Астенический
	1
	5

	Параноидный
	6
	26


Таблица 9
Средняя длительность ремиссии-9,9±4,6 лет. Не выявлено корреляции между длительностью ремиссии и выраженностью негативной симптоматики(p=-0.16).
Различие в длительности ремисии в зависимости от половой принадлежности
	Пол
	Средняя длит ремиссии, лет 
	P

	Женский
	10.58±2.35
	0.3

	Мужской
	7.5±1.35
	0.3


Таблица 10
Также не обнаружено статистически значимой разницы между длительностью ремиссии у пациентов мужского и женского пола. 
Корреляция между баллом по шкале PANSS негативная и оценкой по другим подшкалам PANSS, PSP, Калгари.
	Шкала
	Средний балл 
	r

	PANSS, позитивная
	21.4±0.8
	0.456

	PANSS, общая психоп.
	49.4±2.3
	0.514

	PSP
	51.8±1.8
	-0.309

	Калгари
	3.8±0.12
	-0.05


Таблица 11 
Обнаружена корреляция между суммой баллов по негативной подшкале PANSS и общей психопатологической шкалой PANSS. 
Взаимосвязь между выраженностью негативной симптоматики и половой принадлежностью 
При исследовании зависимости степени выраженности негативной симптоматики и тяжести других симптомов от половой принадлежности статистически значимых различий выявлено не было. Так же не отмечалось гендерных различий в выраженности отдельных негативных симптомов. 
	Показатель
	Мужской пол
	Женский пол

	p-значение

	PANSS позитивная до реабилитации    
	20,9
	21,8 
	0,58

	PANSS позитивная после реабилитации  
	18,5 
	19,3 
	0,48

	PANSS негативная до реабилитации
	26,2 
	24,7 
	0,42

	PANSS негативная после реабилитации  
	24,8 
	23,7 
	0,52

	PANSS Общие до реабилитации    
	49,9 
	49,1 
	0,70

	PANSS Общие после реабилитации  
	46,8 
	46,4 
	0,87

	Калгари до реабилитации    
	4,1 
	3,7 
	0,67

	Калгари после реабилитации  
	3,3 
	2,5 
	0,36

	PSP  до реабилитации    
	50,1 
	53,5 
	0,41

	PSP после реабилитации  
	53,9 
	55,2 
	0,77


Таблица 12
Различие в средних значениях отдельных негативных симптомов в зависимости от половой принадлежности
	Симптом
	М у женщин
	М у мужчин
	Р

	Уплощенный аффект
	4.27±0.25
	4.08±0.3
	0.6

	Эмоциональная отстраненность
	3.92±0.2
	3.91±0.17
	0.9

	Трудности в общении
	3.5±0.2
	3.55±0.17
	0.9

	Пассивно-апатич. отгороженность
	3.67±0.27
	3.82±0.28
	0.7

	Нарушение абстрактного мышления
	3.25±0.14
	3.64±0.21
	0.1

	Нарушение плавности речи
	3.17±0.25
	3.45±0.26
	0.4

	Стереотипность мышления
	3.33±0.27
	3.55±0.33
	0.6


Таблица 13
Фармакотерапия
Пациенты получали терапию нейролептическими препаратами по трем режимам: внутримышечное введение прологнированных форм препаратов (Рисперидон Конста-37.5 г,1 раз в 2 недели), пероральный прием, и сочетание пролонгированных форм препарата с пероральным приемом. В качестве препаратов для перорального приема часть пациентов получала препарат, относящийся к группе типичных нейролептиков (галоперидол 0.0015 3 раза в день), другая часть-атипичный нейролептик (кветиапин 0.2 г 2 раза в день). 
	Антипсихотик п/о
	Абсолютное число 
	Среднее значение PANSS негативная 
	P

	Типичный
	6
	24,8
	0.56

	Атипичный
	5
	26,6
	0.56


Таблица 14
Взаимосвязь между путем введения нейролептика и средним значением по шкале PANSS негативная
	Тип приема
	Абсолютное число 
	Среднее значение PANSS негативная
	P

	Внутримышечно
	8
	27,3
	0,1

	Перорально 
	10
	24,4
	0,1


Таблица 14
Следует отметить, что среди пациентов, переведенных на пролонгированные нейролептики одинаковое количество мужчин и женщин.
Число мужчин и женщин, переведенных на пероральные нейролептики
	Тип приема 
	Абсолютное число 
	Среднее значение PANSS негативная
	P

	Внутримышечно 
	8
	27,3
	0,3

	Перорально+ внутримышечно
	5
	24,4
	0,3


Таблица 15
Не выявлено статистически значимой разницы между выраженностью негативной симптоматики среди пациентов, принимающих типичные и атипичные нейролептики, пациентов, получающих препарат внутримышечно, перорально или по комбинированной схеме.
Различие в среднем значении PANSS негативная у пациентов, принимающих нейролептики только перорально и перорально и внутримышечно 
	Тип приема
	Абсолютное число 
	Среднее значение PANSS негативная
	P

	Перорально 
	10
	24,4
	0,7

	Перорально+ внутримышечно 
	5
	24,4
	0,7


Таблица 16
В качестве корректора был выбран препарат М-холинолитического действия(циклодол, дозировка- 0,06 мг в день). Статистически значимого влияния на выраженность негативной симптоматики не обнаружено. 
Влияние приема корректора на выраженность негативной симптоматики 
	Прием холинолитика
	Абсолютное число 
	Среднее значение PANSS негативная
	P

	Да
	11
	27,1
	0,07

	Нет
	12
	24,8
	0,07


Таблица 17
Распределение пациентов по схеме приема нейролептиков
 Диаграмма 1

Семейное положение
Не выявлено статистически значимых различий в выраженности негативной симптоматики по шкале PANSS как при сравнении женатых пациентов с одинокими( p=0,8), так и при сравнении женатых пациентов и пациентов, проживающих с родителями(p=0,21).
Влияние семейного положения на выраженность негативной симптоматики 
	Семейное положение
	Абсолютное число 
	Среднее значение PANSS, негативная 

	Женат/замужем
	4
	23,5

	Не замужем(женат)/ живет один(а)
	6
	23,7

	Не замужем/женат / живет с родителями 
	13
	26,8


Таблица 18
Социальное функционирование 
Характеристика социального функционирования у больных в выборке
	Сфера
	Нет затруднений(ж/м)
	Слабое(ж/м)
	Заметное(ж/м)
	Значительное(ж/м)
	Сильное(ж/м)

	Социально-полезная деятельность
	-
	1(1/0)
	7(5/2)
	10(5/5)
	5(1/4)

	Отношения с близкими
	-
	-
	12(8/4)

	10(4/6)
	1(0/1)

	Самообслуживание
	4(1/3)
	8(8/0)
	5(2/3)
	4(0/4)
	2(1/1)

	Беспокоящее поведение
	11(3/8)
	12(9/3)
	-
	-
	-


Таблица 19
Сферы социального функционирования, в которых наиболее значительно выражены затруднения- социально-полезная деятельность и отношения с близкими. Среди представителей выборки практически отсутствуют проявления беспокоящего и агрессивного поведения. Также по данной таблице можно отметить значительно более высокий уровень самообслуживания среди женщин в сравнении с мужчинами, и проявления агрессии и беспокоящего поведения слабой степени выраженности также более часты среди женщин. Среди женщин наиболее проблемной сферой являются взаимоотношения с близкими, среди мужчин- социально-полезная деятельность. 
Диаграмма 2
Различие в баллах по шкале PSP у пациентов, имеющих собственную семью и живущих с родителями, но не имеющих собственной семьи(p=0,042)-статистически значимое. 
В ходе исследования выявлено наличие корреляции между наличием семьи и баллами по шкале PSP, семейные пациенты демонстрировали более высокий уровень социального функционирования. 
Еще одним фактором, оказавшим весомое влияние на уровень социального функционирования пациентов, является трудоустроенность пациентов. Обнаружена статистически значимая взаимосвязь между уровнем социального функционирования по шкале РSP до и после реабилитации и трудоустроенностью пациентов (p=0,007 и р=0,005).
Взаимосвязь между половой принадлежностью и баллом по шкале  PSP
	Пол
	Балл по шкале PSP
	P

	Мужской
	53,5
	0,406

	Женский
	50,1
	0,406


Таблица 20
Не выявлено зависимости степени снижения социального функционирования и половой принадлежности. Также отсутствует корреляция между баллами по шкалам PANSS (r=0,152), и Калгари(r=0,06). 

Влияние реабилитации на негативную симптоматику, социальное функционирование и выраженность депрессии 

	Шкала
	Средний балл до реабилитации 
	Средний балл после реабилитациии
	P

	PANSS(негативная)
	24,3±1.2
	22.8±0.6
	0,8

	Калгари
	3,8±0,4
	2,8±0.7
	0,4

	PSP
	51.870±9.569
	51.870±9.569
	0,001


Таблица 20 
Обнаружено статистически значимое влияние реабилитационных мероприятий на оценку по шкале PSP. Влияния на общую оценку по негативной подшкале PANSS, шкале Калгари не выявлено, также не отмечалась зависимость эффективности реабилитационных мероприятий от половой принадлежности(р=0,004). Однако отмечено значимое влияние на отдельные негативные симптомы, а именно на пассивно-аппатическую социальную отгороженность и эмоциональную отстраненность. При этом признаками, практически не поддававшимся изменениям в ходе курса лечения, являлись “нарушение абстрактного мышления”,” нарушение спонтанности и плавности речи”.
Влияние реабилитационных мероприятий на некоторые негативные симптомы. Представлено соотношение количества пациентов, продемонстрировавших меньшую выраженность симптома к пациентам, чей балл по шкале PANSS не изменился.
                                Диаграмма 3 
 Выявлена корреляция между степенью выраженности негативной симптоматики по шкале PANSS до проведения реабилитационных мероприятий и позитивной симптоматики по шкале PANSS после проведения реабилитационных мероприятий (r=0,509). 
Оценка эффективности реабилитации в зависимости от пола 
	Шкала
	Разница у мужчин
	Разница у женщин
	Р

	PANSS негативная
	2.4±0.6
	2.4±0.4
	0.9

	PANSS позитивная
	1.4±0.2
	1±0.2
	0.9

	PANSS общая
	3.1±0.6
	2.7±0.8
	0.7

	PSP
	3.8±0.9
	1.7±0.2
	0.2

	Калгари
	0.8
	0.4
	0.6


Таблица 21
Статистически значимых различий в эффективности реабилитации ни по одной из шкал у пациентов женского и мужского полов не выявлено. 
Распространенность побочных эффектов нейролептиков в выборке
	Побочный эффект
	Абсолютное число
	Доля в выборке,%

	Депрессия
	9
	39

	Астения
	1
	4

	Гиперпролактинемия
	2
	8

	Акатизия
	6
	26

	Усиление либидо
	1
	4

	Снижение либидо
	3
	13

	Тремор
	5
	22

	Снижение аккомодации
	1
	4

	Учащенное сердцебиение
	1
	4


Таблица 22
Наибольшую распространенность в выборке имеют следующие побочные эффекты: депрессия, снижение либидо, тремор,акатизия. Не выявлено зависимости между развитием побочных эффектов и половой принадлежностью. Из 9 случаев депрессия выявлена у 5 мужчин и 4 женщин. Из 6 случаев акатизии данный побочный эффект зафиксирован у 4 женщин и 2 мужчин. Тремор развился у 4 женщин и 1 мужчины. Жалобы на изменение либидо предъявляли также в равной степени мужчины и женщины. 
Влияние побочных эффектов на негативную симптоматику.
В выборке присутствует 8 пациентов, не имеющих побочных явлений. В сравнении с остальными пациентами у них не наблюдалась статистически значимая разница в степени выраженности негативной симптоматики(p=0,08).
[bookmark: _Toc9379394]Глава 4-Обсуждение результатов.
В ходе данного исследования не было обнаружено различий в тяжести клинических проявлений, стабильности и длительности ремиссии, структуре и выраженности негативной симптоматики шизофрении в зависимости от половой принадлежности, что противоречит данным некоторых исследований, в которых была обнаружена большая степень тяжести негативных симптомов у представителей мужского пола.[47]  Однако были выявлены различия в социальном функционировании, связанные с половой принадлежностью пациентов. Среди женщин меньшее абсолютное число испытывает значимые проблемы с самообслуживанием, что может быть связано с социокультурными особенностями гендера. Также для женщин характерны проявления агрессивного поведения слабой степени выраженности. Среди женщин наиболее проблемной сферой являются взаимоотношения с близкими, среди мужчин- социально-полезная деятельность. Существующие различия могут быть связаны как с социокультурными предпосылками, так и с неучтенными в исследовании аспектами течения заболевания, такими как различия в когнитивном функционировании или уровнем эмоционального интеллекта пациентов. 
Самый часто встречающийся в выборке тип ремиссии заболевания-апатический (35% случаев) и параноидный (26% случаев). Среднее значение композитного индекса у больных -5.12±4.5. Из этого можно сделать вывод о преобладании негативной симптоматики в клинике шизофрении у больных, достигших ремиссии.  Обнаружена значимая корреляция между баллами по подшкале PANSS негативная и позитивной и общей психопатологической шкалами. Полученные результаты подтверждают данные, полученные по аналогичному вопросу ранее и говорят о влиянии совокупной тяжести заболевания на степень выраженности негативных симптомов.[41] Также взаимосвязь между баллами по позитивной и негативной подшкалам PANSS могут говорить о возможном возникновении вторичной негативной симптоматики ввиду усугубления позитивных симптомов. 
Различий в зависимости от формы приема нейролептиков, а также от генерации препарата выявлено не было. Это соответствует полученным ранее данным о том, что негативная симптоматика шизофрении слабо поддается коррекции со стороны большинства существующих медикаментозных препаратов. Необходимо дальнейшее изучение новых средств, направленных на влияние непосредственно на негативную симптоматику, и их разработка. [42]
Наличие работы и семьи не оказало влияния на выраженность результатов по шкале PANSS и Калгари. Однако эти показатели коррелируют с баллами по шкале PSP, что свидетельствует о более высоком уровне социального функционирования в сферах “социально-полезная деятельность» и «отношения с близкими». Также полученные результаты говорят об отсутствии связи между показателями социального благополучия и выраженностью депрессии у больных шизофренией в ремиссии.
Не было выявлено влияния реабилитационных мероприятий на суммарный балл по негативной шкале PANSS и Калгари. С точки зрения влияния на отдельные симптомы у 50% пациентов улучшились показатели по симптому «пассивно-аппатическая социальная отгороженность», у 42 % пациентов отмечалась меньшая степень выраженности симптома «эмоциональная отстраненность». Симптомами, наименее поддающимися коррекции в ходе реабилитационных мероприятий, являлись “нарушение абстрактного мышления», «нарушение спонтанности и плавности речи”. Возможно, это явление обусловлено тем, что эти симптомы связаны с необратимыми патоморфологическими изменениями головного мозга. Значимого влияния на отдельные симптомы шкалы Калгари выявлено не было. Также выявлено влияние реабилитационных мероприятий на оценку социального функционирования по шкале PSP, кроме того, обнаружена зависимость между наличием работы у пациента до начала реабилитационных мероприятий и баллом по шкале PSP спустя 6 месяцев. Это может объясняться тем, что работавшие пациенты изначально более адаптированы к социуму, чем неработавшие, что увеличивает эффективность социальной реабилитации. Кроме того, согласно полученным в ходе исследования данным, существует корреляция между баллом по негативной подшкале PANSS до реабилитации и баллом по позитивной подшкале PANSS спустя 6 месяцев. Это также подтверждает вклад позитивной симптоматики в формирование вторичной негативной. Кроме того, можно сказать, что негативная симптоматика влияет на эффективность реабилитации больного шизофренией в ремиссии. Обнаруженные результаты говорят о том, что социальная реабилитация может применяться для коррекции некоторых симптомов и являться частью комплекса мер по улучшению функционирования и качества жизни больных шизофренией в ремиссии.
Со стороны побочных эффектов влияния на выраженность негативной симптоматики не обнаружено. Изучение влияния побочных эффектов в этом исследовании ограничено ввиду малого объема выборки и как следствия малой частоты обнаружения побочных эффектов. 
[bookmark: _Toc9379395]Выводы.
1. Значимых различий в структуре и выраженности негативных симптомов в зависимости от половой принадлежности у больных шизофренией не обнаружено.
2. Негативная симптоматика преобладает в клинической картине у больных шизофренией, достигших ремиссии.
3. Негативная симптоматика шизофрении коррелирует с общей тяжестью заболевания и влияет на эффективность дальнейших реабилитационных мероприятий.
4. Существуют различия в социальном функционировании среди пациентов мужского и женского пола, причина данных различий до конца не выяснена. 
5. На влияние предшествующих реабилитационных мероприятий также оказывают наличие собственной семьи у пациентов и наличие работы. 
6. Социальные факторы не оказывают значимое влияние на степень выраженности депрессии у больных шизофренией в ремиссии.
7. Продуктивные симптомы оказывают значимое влияние на формирование вторичной негативной симптоматики у больных шизофренией в ремиссии.
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Схема лечения	В/м введение	П/о+в/м	П/о	Атипичные н/л	8	5	10	5	


PSP  До реабилитации 	1.25830573921179	0.70699948935963697	1.25830573921179	0.70699948935963697	Вдовец/вдова Женат/замужем	Не женат/не замужем, живет с семьей	60	49.153846153843801	


не уменьш	Эмоцион. отстраненность	Пассивно-аппатическая социальная отг	Трудности в общении	12	11	18	уменьшил	Эмоцион. отстраненность	Пассивно-аппатическая социальная отг	Трудности в общении	11	12	5	
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