
80

Проблема биомаркеров психических расстройств 
была недавно подробно рассмотрена с позиций кли-
нической стадийности в психиатрии в работе, авторы 
которой известные исследователи, развивающие кон-
цепцию клинического стадирования [6], а также име-
ющие большой опыт изучения когнитивных и биоло-
гических предпосылок развития шизофрении у лиц с 
высоким риском этого заболевания [3]. Обращает на 
себя внимание следующее определение биомаркеров, 
которое можно охарактеризовать как сугубо прагма-
тичное: «биомаркеры – измеряемые биологические 
характеристики, указывающие на патогенетический 
процесс или на восприимчивость к лечению». Нельзя 
не согласиться с авторами в сдержанности определе-
ния, так как оно соответствует сегодняшнему состо-
янию знаний. В дальнейшем оно, вероятно, может 
стать более предметным. Положительным следует 
признать указание на связь с эффектом лечения, что 
подчеркивает практическую значимость проблемы. 
Рассмотрение с позиций клинической стадийности 
не уводит в сторону от основной для нас проблемы 
маркеров психических расстройств, поскольку в ста-
тье они рассматриваются в динамике от состояний 
с высоким риском к первому психотическому эпи-
зоду и последующему течению болезни. Напротив, 
такой подход в рамках клинических закономерно-
стей является полезным для более полного раскры-
тия значимости биомаркеров в динамике заболева-
ния. К приведенному определению авторы делают 
следующие замечания. Пока ни биомаркеры, ни дру-
гие факторы риска не способны определить «про-
фили» и методы, способствующие более точному 
установлению прогноза или выбора терапии в пси-
хиатрии. Стратифицированная или персонифициро-
ванная терапия, как считают авторы, остается стрем-
лением лишь потенциально достижимым. Необхо-
димо определение биомаркеров болезни, которые 
были бы прямо связаны с патофизиологией и, более 
того, обладали бы возможностью проследить выра-
женность болезненного процесса. Изучая взаимо-
отношения между различными биомаркерами, син-
дромом и стадией можно различать те биомаркеры, 

которые имеют определенную степень синдромаль-
ной специфичности от тех, которые этого не отра-
жают и, более того, различать «маркеры болезни», 
«маркеры уязвимости к болезни» и «маркеры про-
грессирования болезни (эпифеноменов)». По край-
ней мере  это относится к расстройствам, начина-
ющимся в юношеском возрасте, в оценке которых 
лежит представление о том, что появление и перси-
стирование психического заболевания обусловлено 
определенными факторами риска, в частности, фак-
торами ранней уязвимости или генотипом, внутри-
утробными инфекциями, неблагоприятным опытом 
в детстве, нарушением развития, обучения и поведе-
ния, в то время как другие оказывают свое влияние 
позже – особенно в перипрепубертатном периодах 
(стрессы в развитии и жизни, употребление различ-
ных веществ и пр.). По-видимому, некоторые из этих 
более поздних факторов, которые могут не только 
воздействовать на появление, но и прогрессирова-
ние заболевания, потенциально изменены (напри-
мер, алкоголь, наркотики, неблагоприятное социаль-
ное окружение, социальная изоляция).
В пределах предлагаемой авторами модели, име-

ющееся прогрессирование заболевания восприни-
мается как результат взаимоотношения между лежа-
щей в основе патофизиологией, связанной с генети-
ческими, эпигенетическими и другими факторами, и 
балансом других факторов риска и защитных меха-
низмов. Это изменяющиеся факторы, как и лежащая 
в их основе патофизиология.
Ясно, что определение перекрестных и лонги-

тудинальных маркеров, дающих возможность точ-
ной оценки факторов риска прогрессирования забо-
левания, принципиально важно. В идеале эти мар-
керы должны быть привязаны к соответствующей 
патофизиологии и углублять понимание биологи-
ческих механизмов, лежащих в основе появления 
или прогрессирования заболевания. Биомаркеры, 
считают авторы, могут отражать каузальные меха-
низмы (такие как генетические и окислительные мар-
керы стресса) или патофизиологические последствия 
(такие как когнитивные, структурные или физиоло-
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гические отклонения). Некоторые могут отражать и 
те и другие (например, воспаление). Некоторые био-
маркеры (например, данные визуализации) могут 
иметь потенциальную прогностическую или диагно-
стическую ценность, тогда как другие могут подска-
зать новые терапевтические вмешательства (напри-
мер, N-ацетилцистеин и омега-3-жирные кислоты 
при окислительном стрессе и противовоспалитель-
ные агенты при воспалении) [7].
В статье рассматриваются предварительные дан-

ные шести направлений исследований, в которых 
авторы видят возможность определения соответству-
ющих маркеров психических расстройств: 1) когни-
тивные маркеры; 2) мозговые структурные маркеры; 
3) маркеры, основанные на исследованиях по нега-
тивной рассогласованности; 4) сон и хронобиологи-
ческие маркеры; 5) нейроэндокринные маркеры; 6) 
маркеры – жирные кислоты. Полагаем, что каждое 
из этих (а также, вероятно, и других) станет предме-
том обсуждения исследований авторов, работающих 
в этих областях, с целью определения маркеров пси-
хических расстройств; при этом будет целесообраз-
нее обсудить и данные, касающиеся групп маркеров 
в обсуждаемой статье. 
Проблема биомаркеров психических расстройств 

смыкается с проблемами, нашедшими отражение в 
разработанном Домене исследовательских крите-
риев для научных исследований психических рас-
стройств (Research Domain Criteria – RDоC) [2]. При-
ведем основные положения из этой публикации, в 
определенной степени дополняющие представле-
ния о биомаркерах психических расстройств. Как 
указывают авторы Домена исследовательских крите-
риев для научных исследований (RDоC), диагности-
ческие критерии, основанные на «договоренности» 
клиницистов не согласуются с данными нейробио-
логии и генетики, они не могут предсказать воспри-
имчивость к терапии, а также эти категории, осно-
ванные на признаках и симптомах болезни, не вклю-
чают механизмы, лежащие в основе заболевания. 
Проблема прогноза появляется в описательных диа-
гностических системах, созданных без четкого пони-
мания патофизиологии. Везде в медицине заболева-
ния, когда-то признанные единой патологией в силу 
схожих клинических проявлений, при проведении 
лабораторных тестов, однако, обнаруживают гетеро-
генность. В качестве примера приводятся подтипы 
сахарного диабета, имеющие схожие клинические 
проявления, и считавшиеся прежде одним заболева-
нием, но в основе первого типа лежит разрушение 
островковых клеток, а второго типа – развитие инсу-
линорезистентности. Для определения более специ-
фической терапии обычной стала практика определе-
ния биомаркеров, например, в случае инфекционных 
заболеваний или рака. Клинически разные синдромы 
могут иметь общую этиологию как, например, при 
многообразных проявлениях сифилиса или стрепто-
кокковых инфекциях. В то время как потенциальные 

преимущества основанного на нейробиологии под-
хода широко признаны [3], до сих пор не достигнуто 
согласие как претворить эту идею в жизнь. Авторы 
указывают, что проблема не нова. Четыре десяти-
летия назад Робинс и Гьюз предложили пять крите-
риев для обоснования диагноза: клиническое опи-
сание, лабораторные тесты, определение границ, 
катамнестическое исследование и данные обследо-
вания семьи. Актуален вопрос, когда и каким обра-
зом можно будет построить долгосрочную классифи-
кационную модель для исследовательских целей, в 
которой могут быть использованы открытия в геноме 
и нейробиологии в той же мере, как и клинические 
наблюдения с целью улучшения исходов лечения.
Цитируемые авторы запускают проект Домена 

исследовательских критериев (RDоC) для создания 
общего направления научной деятельности в области 
патофизиологии, в частности, исследований генома 
и нейробиологии, данные которых в перспективе 
наполнят содержание будущих классификационных 
схем. Предполагается, что проект RDоC будет шагом 
на долгом пути постановки более точного и обосно-
ванного диагноза. Сейчас пришло время, считают 
авторы, заложить фундамент для следующего шага: 
сбора и анализа данных патофизиологии, что помо-
жет определить новые цели для разработки лечебных 
подходов, выделить подгруппы для более специфи-
ческого лечения, обеспечить лучшее соответствие 
между научными находками и решением о поста-
новке диагноза.
Классификация RDоC основывается на трех прин-

ципах: 1) психические заболевания являются заболе-
ваниями головного мозга. В отличие от неврологи-
ческих расстройств, при которых могут быть опре-
делены очаги поражения, в основе психических рас-
стройств лежит патология нейрональных связей; 
2)  патология на уровне нейронов может быть опре-
делена с помощью нейробиологических методов, 
а именно ЭЭГ, методов функциональной нейрови-
зуализации или новых методов подсчета связей in 
vivo; 3) данные генетических и нейробиологических 
исследований будут учитываться в качестве биологи-
ческих признаков, дополняющих клинические прояв-
ления и симптомы. В ближайшей перспективе RDоC 
может стать наиболее полезным для исследователей 
картирования мозга и связи участков мозга с поведе-
нием, а также для открытия генома в исследовании 
на человеке. Например, внутри широкой сферы дея-
тельности еще развивающейся нейробиологии появ-
ление возможности визуализации генома и составле-
ние программы раннего периода жизни уже начали 
проясняться факторы, формирующие развитие селек-
тивных нейрональных дуг [1, 9]. Но польза находок 
экспериментальной нейробиологии для применения 
клиницистами пока еще не доказана, часто потому, 
что результаты значимы для более общих значений 
функций, таких как темперамент, а не определенных 
диагнозов. Последние открытия структурных изме-
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нений генома (вариации числа копий), ассоцииро-
ванных с психопатологией, уже позволяют сделать 
вывод о возможностях его применения в современ-
ной психиатрии, но фенотипы, ассоциированные с 
геномным разнообразием, не соответствуют насто-
ящим классификациям аутизма, шизофрении или 
биполярного расстройства. RDоC планирует обеспе-
чить схему для классификации, основанной на эмпи-
рических данных генетики и нейробиологии. Сейчас 
мы точно не знаем, как много разных расстройств 
может быть объединено под современными диагно-
стическими категориями, шизофренией или аутиз-
мом или любой другой категорией.
Исследовательские подходы для проекта RDоC 

будут отличаться от уже существующих практик. 
Основное внимание RDоC сосредоточено на ней-
рональных цепочках с уровнями анализа, развива-
ющимися в одном из двух направлений: от измере-
ния функций нейрональных связей к клинически 
значимым отклонениям или в направлении генети-
ческих и молекулярных/клеточных факторов, кото-
рые, в конечном счете, влияют на функцию. С этой 
точки зрения, в основе исследований могут быть 
ряды представленных вариаций компонентов кон-
струкций, иерархически сгруппированных в общие 
домены функций. Уровни анализа варьируют от гене-
тического, молекулярного и клеточного уровней до 
уровня нейрональных связей, а также уровней инди-
видуального и семейного окружения и социального 
контекста. Важно отметить, что все эти уровни затра-
гивают и психологический и биологический аспекты 
заболевания. Независимые параметры для классифи-
кации могут быть уточнены на любом уровне ана-
лиза. В качестве примера авторы указывают, что в 
исследование рабочей памяти можно набрать паци-
ентов из клиники психотических расстройств с неза-
висимыми параметрами генетического полимор-
физма и зависимыми параметрами, включающими 
в себя когнитивную деятельность и нейровизуализа-
цию активации дорсолатеральной префронталь-
ной коры. Пока сохраняется очевидная концентрация 
внимания на наблюдаемой психопатологии, иссле-
дователи будут стараться применять полный спектр 
известных «деменсий» для разделения границ раз-
ных типов терапевтических вмешательств.
Отвечая на задаваемый себе вопрос, как RDоC 

может изменить клиническую практику, авторы ука-
зывают, что ответ зависит от того, насколько хорошо 
RDоC будет представлена в исследовании. Контроль-
ное испытание – это определение, насколько хорошо 
молекулярные и нейробиологические параметры 
способны предсказывать прогноз заболевания и 
восприимчивости к терапии. Если вариации числа 
копий определяют форму психоза с высоким уровнем 
ремиссии, если нейровизуализация определит под-
тип расстройств настроения, который обязательно 
будет отвечать на терапию литием, RDоC может обе-
спечить диагностическую схему, которая может дать 

лучшие исходы. На данной стадии слишком много 
этих «если» и мы все еще далеки от понимания ока-
жется ли этот подход успешным. При обсуждении 
RDоC с Американской психиатрической ассоциа-
цией и ВОЗ, эти организации также озвучили необ-
ходимость добавления молекулярных и нейробио-
логических параметров в будущие диагностические 
системы, но в свете состояния наших знаний, ука-
зывают авторы, представляется более подходящим 
начать с исследований на эту тему, чем сразу про-
бовать применить их на практике. RDоC – началь-
ная попытка трансформации. Необходимо пройти 
проверку в течение будущих десятилетий до введе-
ния ее в классификацию психических расстройств. 
Задача, которая в процессе выполнения, скорее всего, 
потребует неоднократных коррекций и, в конечном 
счете, может не принести изменений в клинической 
сфере. Тем не менее, авторы уверены, что научные 
и клинические сообщества правильно поймут важ-
ность участия в конструктивной работе, чтобы уско-
рить ритм клинических открытий и улучшить исходы 
заболеваний.
Выявление биомаркеров является одной из важ-

нейших задач медицины. Определение биологиче-
ских маркеров может способствовать: 1) новому под-
ходу к диагностике, 2) лучшему пониманию пато-
генеза и патофизиологических механизмов, 3) про-
гнозу прогрессирования заболевания, мониториро-
ванию его течения, прогнозированию исхода. Кроме 
того, исследование биомаркеров дадут возможность 
обнаружения мишеней медикаментозного лечения, 
что может способствовать созданию новых лекар-
ственных препаратов с заданными свойствами и 
может привести к разработке новых терапевтиче-
ских подходов.
Исследования биомаркеров достигло определен-

ных результатов в разных областях клинической 
медицины, таких как сердечно-сосудистые заболе-
вания, заболевания печени и ряд других. Однако в 
психиатрии до настоящего времени, как отмечает 
ряд исследователей, не найдено ни одного потенци-
ального биомаркера, который был бы внедрен в кли-
ническую практику [7, 8].
В настоящее время биологическая психиатрия 

сфокусирована на использовании всех доступных 
современных подходов и методов, которые позво-
лили бы выявить биологические маркеры. Эти под-
ходы включают в себя такие, как эпигенетика, гено-
мика, протеомика, липидомика, метаболомика и дру-
гие [4]. Целью таких подходов является идентифи-
кация новых чувствительных и специфических био-
маркеров. 
В этом плане использование методологии систем-

ного подхода может привести к прогрессу в биоло-
гической психиатрии. Системный подход в отличие 
от редукционистского, указывает на очень сложную 
природу психических расстройств, так как такие рас-
стройства характеризуются мультифакториальными 
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генетическими и средовыми взаимоотношениями 
наряду с динамикой белковых нарушений, вызыва-
ющими как клеточные, так и структурные измене-
ния на нейрональном уровне. Поэтому оценка пси-
хических расстройств не может проводиться только, 
например, на поведенческом или клеточном уровне, 
а должна рассматриваться в совокупности различных 
компонентов таких заболеваний.
Необходимо также отметить, что пока не ясно, в 

каких параметрах должны быть представлены био-
маркеры. Они различны, вероятно, и параметры 
могут быть разными. Учитывая, что биомаркеры воз-

можно могут свидетельствовать о предрасположен-
ности к возникновению психического расстройства, 
его динамике, исходах, необходимо иметь в виду, что 
исследования, нацеленные на обоснование маркера, 
скорее должны быть лонгитудинальными для обнару-
жения связи между ними и маркером. Вероятно они 
могут быть представлены не одним показателем, а 
несколькими – рядом показателей, отражающих ту 
или иную тенденцию – все эти вопросы относятся 
к планированию исследований потенциальных мар-
керов; они будут проясняться по мере накопления 
таких исследовательских работ. 
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К ПОНИМАНИЮ БИОМАРКЕРОВ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ
И.Я. Гурович, М.Г. Узбеков

Обсуждаются задачи, поставленные в Домене исследовательских кри-
териев для научных исследований психических расстройств (Research 
Domain Criteria – RDoC, 2010), и актуальные статьи, посвященные про-
блеме биомаркеров психических расстройств. Авторы также подчерки-

вают сложность задач и высказывают некоторые пожелания (комплекс-
ность, лонгитудинальный характер) к исследованиям по их определению.

Ключевые слова: психические расстройства, биомаркеры, задачи 
исследований.

CONCERNING THE CONCEPT OF BIOMARKERS OF MENTAL DISORDERS

I.Ya. Gurovich, M.G. Uzbekov 
The authors discuss the tasks formulated for research in the fi eld of 

mental disorders in the Research Domain Criteria (RDoC, 2010) and the key 
publications on the subject of biomarkers of mental disorders. The authors 

also mention the challenges and present a number of proposals concerning 
research, specifi cally, on multidisciplinary and longitudinal designs.

Key words: mental disorders, biomarkers, tasks in research.
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