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Механизм развития нейропсихологических нарушений и оценка предикторов их развития у больных рассеянным скле-
розом (PC) изучены недостаточно. Прогнозирование коморбидной депрессии у данной категории больных имеет не-
сомненный интерес и направлено на персонифицированное оказание медицинской помощи больным с целью опти-
мальной личностно-средовой адаптации больного РС. Цель: изучить предикторы развития депрессивного синдрома 
и разработать математическую модель прогнозирования коморбидной депрессии у больных РС, проживающих в 
северном регионе. Материал и методы. 149 пациентам с достоверным РС, проживающим в северном регионе, про-
ведено стандартное неврологическое обследование, включающее оценку тяжести инвалидизации РС по шкале EDSS. 
Всем пациентам проведена нейровизуализация (магнитно-резонансная томография) головного и спинного мозга. Для 
выявления депрессивных нарушений использовалась шкала депрессии Бека. Результаты. Распространенность де-
прессивных нарушений у больных РС в изученной нами популяции пациентов северного региона составила 35%. По 
степени тяжести выявленная коморбидная депрессия варьировала от субдепрессии до депрессии средней тяжести. 
По результатам проведенного исследования можно констатировать, что предикторами развития коморбидных 
депрессивных нарушений при РС являются признаки атрофии мозга, хронические интоксикации (табакокурение и 
алкоголизация), очаги демиелинизации (полуовальный центр, мозолистое тело), неврологическая симптоматика в ви-
де парезов, параличей, мозжечковых симптомов (нистагм), наличие лобной дисфункции (фонетические ассоциации, 
реакции выбора простая и усложненная). Заключение. Коморбидные депрессивные проявления у больных РС, прожи-
вающих в северном регионе, встречаются у 35% пациентов и являются мультидисциплинарной проблемой. С целью 
уменьшения влияния депрессивных проявлений на основные симптомы заболевания, приверженность к терапии и 
улучшения показателей качества жизни у больных РС необходимо воздействовать на неврологические симптомы и 
психологическое состояние, уделяя особое внимание профилактике депрессии у данной категории больных.
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The mechanism of development of neuropsychological disorders and the assessment of predictors of their development 
in patients with multiple sclerosis (MS) are insuffi  ciently studied. Prediction of comorbid depression in this category of 
patients is of great interest and is aimed at personalized medical care for patients with optimal personal and environmental 
adaptation of the patient with MS. Objective. To study the predictors of the development of depressive syndrome and to develop 
a mathematical model for predicting comorbid depression in patients with multiple sclerosis living in the northern region. 
Material and methods. A standard neurological examination was conducted in 149 patients with reliable MS who lived in 
the northern region, including an assessment of the severity of MS disability on the EDSS scale. All patients underwent 
neuroimaging (magnetic resonance imaging — MRI) of the brain and spinal cord. The Beck Depression Scale was used to 
identify depressive disorders. Results. The prevalence of depressive disorders in patients with MS in the studied population of 
patients in the northern region was 35%. In terms of severity, the identifi ed comorbid depression ranged from subdepression to 
moderate depression. According to the results of the study, it can be stated that the predictors of the development of comorbid 
depressive disorders in MS are signs of brain atrophy; chronic intoxication (tobacco smoking and alcohol abuse); foci of 
demyelination (the semi-oval center, corpus callosum); neurological symptoms in the form of paresis, paralysis, cerebellar 
symptoms (nystagmus); presence of frontal dysfunction (phonetic associations, selection reactions simple and complicated). 
Conclusion. Comorbid depressive manifestations in MS patients living in the northern region occur in 35% of patients and are 
a multidisciplinary problem. In order to reduce the eff ect of depressive manifestations on the main symptoms of the disease, 
adherence to therapy and improve the quality of life indicators in patients with MS, it is necessary to infl uence neurological 
symptoms and psychological state, paying special attention to the prevention of depression in these patients.
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Помимо характерных многоочаговых неврологи-
ческих нарушений, выявляемых при РС, также имеют 
место изменения высших психических функций, на ко-
торые обращал внимание в своих лекциях еще Шарко 
(1875), которые могут быть первым и/или доминирую-
щим симптомом заболевания [1, 2].

По ряду наблюдений, депрессия при рассеянном 
склерозе (РС) встречается у 25–55% пациентов с РС, 
что в три раза чаще, чем в остальной популяции. Риск 
суицидов выше, чем при иных неврологических забо-
леваниях и в 7,5 раза выше, чем в популяции. Замече-
но также, что не всегда удается выявить связь между 
депрессией и тяжестью РС [2–5]. При развитии комор-
бидной депрессии у больных РС выявляются более вы-
раженные когнитивные нарушения, а сам патологиче-
ский процесс прогрессирует быстрее [6, 7].

Причиной депрессивных проявлений могут быть ре-
акция на болезнь, многоочаговое поражение централь-
ной нервной системы (ЦНС), эффекты проводимой 
терапии. Обсуждаются также нарушения, связанные 
с дисфункцией гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой оси, обусловленной хроническим стрессом, 
не исключена также связь с низкой ночной секрецией 
мелатонина [2–5].

Таким образом, многочисленные неблагоприятные 
климатогеографические факторы северного региона 
могут вносить определенный вклад в развитие депрес-
сивных нарушений при РС, в связи с чем очевидна не-
обходимость оценки нейропсихологических (аффек-
тивных) изменений. Выявление коморбидной депрес-
сии у больных РС поможет на ранних этапах проводить 
адекватные лечебно-профилактические мероприятия, 
повышая приверженность к терапии и увеличивая по-
тенциальные возможности улучшения качества жизни 
пациентов [8, 9].

Материал и методы
Исследование было проведено в Ханты-Мансий-

ском окружном центре РС с 2007 по 2016 г. Обследо-
вали 149 пациентов с различными формами РС, про-
живающих в Ханты-Мансийском и Ямало-Ненецком 
автономных округах, наблюдавшихся амбулаторно или 
в неврологическом стационаре указанного центра.

Средний возраст больных РС составил 38,8 ± 9,6 года 
(от 17 лет до 57 лет). Среди пациентов с РС 100 (67%) 
женщин и 49 (33%) мужчин. Соотношение женщин 

и мужчин составило 2:1. Дебют заболевания соста-
вил 30,2 ± 8,6 года (от 18 до 55 лет). Длительность забо-
левания средняя 7,4 ± 6,1 года (Q1–Q3: 4–12 лет). Число 
обострений среднее 3,5 ± 2,2 (0–12) (Q1–Q3: 2–5 лет).

Тяжесть инвалидизации по шкале EDSS в среднем 
составила 3,3 ± 1,6 балла (Q1–Q3: 2–4 балла). Паци-
ентов с легкой степенью инвалидизации было 67,8%, 
средняя скорость прогрессирования рассеянного скле-
роза умеренная (0,44 ± 0,5 балла/год).

Из числа больных ремиттирующий РС (РРС) был 
установлен у 121 (81,2%) пациента, вторично-прогреди-
ентный РС (ВПРС) с обострениями у 17 (11,2%), ВПРС 
без обострений у 10 (7,1%), первично-прогредиентный 
РС (ППРС) диагностирован у 1 (0,5%) пациента.

В момент обследования в стадии обострения пато-
логического процесса находились 34 (23%) человека. 
Пациенты вне обострения патологического процесса 
составили 77% (115 человек) от числа обследованных.

Обследование пациентов с РС было проведено до на-
значения иммуносупрессивной терапии глюкокорти-
костероидами. В исследование не включались больные 
РС с выраженными когнитивными нарушениями.

149 больным РС проведена МРТ головного и спинного 
мозга на аппарате «Gyroscan Intera T15» (фирмы «Philips») 
с напряженностью магнитного поля 1,5 Т по стандарт-
ной методике. Томограммы получали в аксиальной, са-
гиттальной и фронтальной проекциях, толщина среза 
составляла 5 мм. Проанализированы данные МРТ голов-
ного и спинного мозга совместно с радиологом. Оцени-
вались локализация гиперинтенсивных Т2-очагов деми-
елинизации, их линейный размер, размер желудочков 
головного мозга, размер ствола мозолистого тела.

Всем больным РС проведено исследование по шка-
ле депрессии Бека [10]. Суммарный балл составляет 
от 0 до 62 и снижается в соответствии с улучшением со-
стояния. Результаты теста интерпретируются следую-
щим образом: 0–9 — отсутствие депрессивных симпто-
мов; 10–15 — легкая депрессия (субдепрессия); 16–19 — 
умеренная депрессия; 20–29 — выраженная депрессия 
(средней тяжести); 30–63 — тяжелая депрессия.

Всем больным были проведены диагностические 
тесты для оценки психического статуса: батарея тестов 
для оценки лобной дисфункции [11], скрининг-тест 
MMSE [12], оценка беглости речи [13].

Тип исследования — одномоментное (поперечное). 
Способ создания выборки — нерандомизированный. 
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Результаты проведенных исследований подвергали 
статистической обработке с использованием пакета 
программ Excel и Statistica for Windows ver. 6.0. Ис-
пользованные методы статистического анализа: для ко-
личественных признаков — проверка на нормальность 
распределения показателей проводилась по критерию 
согласия Колмогорова–Смирнова. Количественные дан-
ные, не подчиняющиеся нормальному закону распреде-
ления, описывались с помощью медианы и квартилей Me 
(Q1–Q3). Для анализа значимых отличий между двумя 
выборками использовали непараметрический критерий 
Уитни–Манна с целью нивелирования погрешностей 
при отсутствии нормального распределения изучаемых 
параметров. Различия считали достоверными при значе-
ниях p < 0,05. Для анализа связи между различными чис-
ленными признаками использовали корреляционный 
анализ Спирмена. По результатам исследования была 
построена дискриминирующая модель Фишера.

Результаты 
Депрессивные нарушения у больных РС, прожи-

вающих в северном регионе, диагностированы нами 
у 52 (35%) пациентов, из них 26 (17,5%) пациентов с лег-
кой депрессией/субдепрессией и 26 (17,5%) пациентов 
с умеренной депрессией.

У больных с ремиттирующей формой РС средний 
балл по шкале Бека составил 11 (Q1–Q3: 7–15 баллов), 
в группе больных ВПРС средний балл по мере увели-
чения  инвалидизации и признаков атрофии мозолисто-
го тела составил 19 (Q1–Q3: 13–20 баллов). Выявлена 
следующая закономерность: размер мозолистого тела, 
отражающий нейродегенеративные процессы белого 
вещества головного мозга, имел отрицательную кор-
реляцию с наличием депрессии (r = –0,79; р < 0,000) 
и составил 4,7 мм (Q1–Q3: 4–5,2 мм) у больных РС без 
депрессии и 3,7 мм (Q1–Q3: 3,3–4,2 мм) у пациентов 
с депрессией (р = 0,004). Размеры передних рогов боко-
вых желудочков и размер 3-го желудочка, отражающие 
развитие гидроцефалии, имеют отрицательную корре-
ляцию с наличием депрессии (r = –0,40; р < 0,000). Раз-
мер передних рогов боковых желудочков составил 6 мм 
(Q1–Q3: 5–7 мм) у больных РС без депрессии и 4 мм 
(Q1–Q3: 4–6 мм) у пациентов с депрессией (р = 0,000). 
Размер 3-го желудочка составил 5 мм (Q1–Q3: 3–7 мм) 
у больных РС без депрессии и 3 мм (Q1–Q3: 3–5,4 мм) 
у пациентов с депрессией (р = 0,001).

Таким образом, показано, что нейродегенеративные 
процессы белого вещества головного мозга при прогрес-
сировании РС закономерно влекут за собой необрати-
мые неврологические нарушения (особенно нейропсихо-
логические), а дальнейшее развитие вентрикуломегалии 
ведет к прогрессированию когнитивных нарушений, 
и вероятность развития депрессии снижается, очевид-
но, из-за нарушения критики к своему состоянию.

Для рассеянного склероза характерно наличие 
мультифокальных очагов демиелинизации в голов-
ном и спинном мозге, мы попытались сопоставить 

топографию выявленных очагов демиелинизации 
с наличием депрессивных проявлений у больных РС. 
По нашим данным, очаги в полуовальном центре (r = 
–0,22; р = 0,005) и очаги в мозолистом теле (r = –0,39; 
р = 0,001), по результатам МРТ-исследования имеют от-
рицательные корреляции с наличием депрессии.

Указание пациентов на хронические интоксикации 
по анамнестическим данным (постоянное табакокуре-
ние и регулярный прием алкоголя) также имели отри-
цательные корреляции с наличием депрессии в группе 
больных РС (r = –0,18; р = 0,026).

Степень тяжести патологического процесса на мо-
мент обследования не имела статистической достовер-
ности. Показатели общей когнитивной дисфункции 
по шкале MMSE не имели значимых различий и со-
ставили 28 баллов, что соответствует нормативным по-
казателям. Однако установленная лобная дисфунк-
ция, которая выражалась в нарушении регуляторных 
функций — целеполагания, устойчивости внимания, 
обобщения, являющаяся результатом «феномена раз-
общения» лобных долей головного мозга и подкорко-
вых структур и подтверждающая развитие вторичной 
дисфункции лобных долей при РС по результату бата-
реи тестов на лобную дисфункцию в группе больных 
РС с депрессией, составила 17 баллов (Q1–Q3: 15–18 
баллов), у пациентов без депрессии — 16 баллов (Q1–
Q3: 14–17 баллов) (p = 0,008). Подтесты батареи тестов 
на лобную дисфункцию: фонетическая речевая ак-
тивность (фонетические ассоциации), выражающаяся 
в баллах, была различна в группе пациентов с депрес-
сией и без депрессии, также различались результаты 
реакции выбора простого и усложненного.

Проанализировав полученные данные, можно пред-
положить, что по мере прогрессирования когнитив-
ных нарушений, в данном случае лобной дисфункции, 
склонность к депрессии снижается из-за нарушения 
критики к своему состоянию [14].

С целью оценки риска развития депрессии у боль-
ных РС был проведен предварительный отбор по-
тенциальных предикторов депрессии. Среди количе-
ственных признаков отбирались те факторы, которые 
проявляли статистически значимые отличия по кри-
терию Стьюдента для средних в группах «депрессия 
имеется»/«депрессия отсутствует». Из признаков номи-
нального типа были выбраны те, которые отличались 
статистически значимыми различиями частот по точ-
ному критерию Фишера для таблиц сопряженности 
в тех же группах. Для отбора порядковых признаков 
использовались коэффициенты корреляции Спирмена.

Факторы количественного типа вводились в линей-
ную модель как есть, номинальные переменные вводи-
лись с кодировкой 0 — отсутствие признака, 1 — на-
личие. Порядковые величины подвергались процедуре 
оцифровки, при которой подбирались цифровые коды 
категорий, обеспечивающие максимальную дискрими-
нацию групп при условии сохранения исходного по-
рядка категорий. В результате оцифровки порядковые 
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переменные приобретают способность входить в ли-
нейную функцию наряду с предикторами количествен-
ного типа. Это способствует простоте модели и повы-
шению надежности оценок ее коэффициентов.

В список потенциальных предикторов попали по-
казатели: указание пациентов на хронические инток-
сикации по анамнестическим данным (табакокурение 
и регулярный прием алкоголя), группа симптомов (моз-
жечковая атаксия, тазовые расстройства, головокруже-
ние, параличи, парезы, патологические стопные знаки), 
нистагм, отсутствие брюшных рефлексов, размер 3-го 
желудочка головного мозга, МРТ-признаки атрофии 
головного мозга (размер мозолистого тела, расширение 
субарахноидальных пространств), места локализации 
и характер очагов по данным МРТ (сливные, мозжечок, 
мозолистое тело, овальный центр) и подтесты шкалы 
оценки лобной дисфункции (фонетические ассоциа-
ции, динамический праксис, простая и усложненная 
реакции выбора).

Ввиду большого числа взаимозависимых потенци-
альных предикторов и сравнительно небольшого числа 
наблюдений в выборке для построения многомерной 
линейной модели была использована процедура по-
следовательного включения предикторов, в результате 
которой была построена дискриминирующая модель 
Фишера с максимально возможным в таких обстоя-
тельствах числом предикторов (табл. 1).

На основании дискриминантного анализа построена 
система из двух уравнений (F1 и F2), характеризующих 
дискриминантные функции для двух групп: F1 = Ko1 + 
åK1, i × ai — для группы лиц без проявлений депрессии 
и F2 = Ko2 + åK2, i × ai — для группы лиц с проявле-
ниями депрессии. Канонические коэффициенты пока-

зывают стандартизированный вклад соответствующей 
переменной в прогноз наличия депрессии. Из данных 
табл. 1 видно, что вклады всех переменных примерно 
одинаковы. Признаков неустойчивости канонических 
коэффициентов не обнаружено. Для простоты приме-
нения классифицирующих функций все коэффициен-
ты увеличены в 100 раз, а дробные части отброшены.

Обсуждение
В силу большей важности ошибки второго рода, гра-

ничные коэффициенты функций классификации были 
изменены таким образом, чтобы снизить вероятность 
ложноотрицательного результата до 4% в обучающей 
выборке, при этом частота ложноположительных про-
гнозов составила 43%. Таким образом, построенная мо-
дель отличается высокой чувствительностью, но низ-
кой специфичностью, что в данном случае не пред-
ставляет препятствия для эффективного применения 
модели на практике, так как прогнозирование развития 
депрессии является ориентировочным, и в любом слу-
чае следует заниматься профилактикой и динамически 
наблюдать данную группу пациентов. Скользящий 
контроль не выявил существенных отклонений про-
гностических свойств модели, тем самым подтвердив 
ее устойчивость.

Заключение
Распространенность депрессивных нарушений 

у больных РС в изученной нами популяции пациентов 
северного региона составила 35%. По степени тяжести 
выявленные коморбидные депрессивные нарушения 
варьировали от субдепрессии до депрессии средней 
тяжести.

Предикторы депрессии у больных рассеянным склерозом

Фактор ai βi К1i К2i p

Атрофия мозга 1 наличие
0 отсутствие

0,55 26 7 0,0002

Нистагм 1 наличие
0 отсутствие

–0,53 –7 10 0,0004

Интоксикации 1 наличие
0 отсутствие

0,42 12 –1 0,0033

Параличи, парезы 1 наличие
0 отсутствие

–0,49 48 67 0,0011

Очаги в полуовальном центре 1 наличие
0 отсутствие

–0,26 55 67 0,0681

Фонетические ассоциации 0 за 0 баллов
1 за 1 балл

2 за 2 балла
7 за 3 балла

–0,45 3 6 0,0033

Очаги в мозолистом теле 1 наличие
0 отсутствие

–0,43 24 39 0,0031

Усложненная реакция выбора 0 за 0 баллов
1 за 1,2,3 балла

–0,52 212 170 0,0011

Простая реакция выбора 0 за 0,1,2 балла
1 за 3 балла

–0,27 15 26 0,0787

П р и м е ч а н и е: ai — оцифрованные значения анализируемых признаков; βi — канонический коэффициент; Ko1 — константа для 
F1 = –186; Ko2 — константа для F2 = –189; K1,i — значения коэффициентов дискриминантной функции для F1; K2,i — значения коэф-
фициентов дискриминантной функции для F2.
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В результате проведенного исследования можно ут-
верждать, что предикторами развития коморбидных 
депрессивных нарушений при РС являются признаки 
атрофии мозга, хронические интоксикации (табакоку-
рение и алкоголизация), топографические характери-
стики очагов демиелинизации (очаги в полуовальном 
центре, очаги в мозолистом теле), наличие определен-
ной неврологической симптоматики: парезы и пара-
личи, мозжечковые симптомы (нистагм), результаты 
выполнения подтестов шкалы лобной дисфункции (фо-
нетические ассоциации, реакции выбора простая и ус-
ложненная).

Применение разработанной математической моде-
ли прогнозирования поможет своевременно выявить 
группу пациентов с рассеянным склерозом, угрожае-
мых по развитию депрессии. С целью уменьшения вли-
яния депрессивных проявлений на основные симптомы 
заболевания и улучшения показателей качества жизни 
у больных РС необходимо воздействовать на невро-
логические симптомы и психологическое состояние, 
уделяя особое внимание профилактике коморбидной 
депрессии у данной категории больных. 
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