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Поиск объективных маркеров психических рас-
стройств, в том числе психозов,  – важное направ-
ление современной психиатрии [1–4]. Мониторинг 
электроэнцефалограммы (ЭЭГ) является одним из 
самых доступных неинвазивных методов прижиз-
ненной оценки функций головного мозга, а также 
широко применяется в настоящий момент для соз-
дания нейроинтерфейсов [5], что подчеркивает 
актуальность ЭЭГ в рамках поиска объективных 
диагностических подходов в настоящем времени и, 
возможно, терапевтических подходов в будущем [6].

С середины XX в. внимание исследователей при-
влекли вызванные потенциалы ЭЭГ, которые запи-
сывались на коже головы испытуемых в связи с раз-
личными экспериментальными событиями. Ранние 
фазы этих потенциалов отображают работу пери-
ферических отделов анализаторов и нашли широ-
кое применение, например, в отоларингологии – на 
их основе подбирается эндокохлеарный имплант. 
Длинноталентные (или когнитивные) вызванные 
потенциалы (КВП) используются для оценки пси-
хических функций по обработке информации в 
центральных отделах анализаторов с привлечением 
внимания, памяти, избирательной сенсорной филь-
трации и других психических функций [7].

За прошедшие годы накоплено большое количе-
ство данных по оценке КВП при различных пси-
хических расстройствах. При этом для имплемен-
тации этих результатов в клиническую практику 
необходимо получить доказательства их чувстви-
тельности и специфичности высокого порядка. 
Существуют рекомендации Международной феде-
рации клинической нейрофизиологии, которые 
стандартизируют методологию проведения изме-
рения и оценки КВП, что позволяет проводить 
сравнительные исследования и метаанализы [7]. 

В  настоящее время именно метаанализы можно 
считать наиболее высоким уровнем доказательств 
для оценки клинической значимости выявляемых 
изменений.

Одним из наиболее часто исследуемых видов 
КВП при психозах является потенциал негатив-
ности рассогласования (ПНР) [8]. Он обнаружи-
вается при любом различимом органами чувств 
изменении стимуляции. Считается, что этот ком-
плекс отражает автоматический процесс неосоз-
нанного внимания, который обнаруживает разницу 
между входящим стимулом и следами сенсорной 
памяти о предыдущих стимулах [9]. ПНР может 
быть выявлен даже при отсутствии активного вни-
мания и низкой комплаентности испытуемого, что 
позволяет проводить его изучение у больных в 
остром психотическом состоянии. Наиболее часто 
исследование ПНР проводится в условиях oddball-
стимуляции, которая состоит в предъявлении испы-
туемому последовательности одинаковых звуковых 
стимулов (стандартов), в ряду которых около 20% 
замещаются случайным образом на отличающиеся 
стимулы (девианты). При вычитании электроэнце-
фалографического вызванного потенциала на стан-
дартный стимул из вызванного потенциала на деви-
антный стимул в лобно-центральных отведениях 
ЭЭГ наблюдается негативная волна ПНР, генериру-
емая главным образом в слуховой коре [8] (рис. 1). 
Гипотетический электрический диполь генерации 
ПНР направлен в заднепереднем направлении, 
потому максимальную амплитуду ПРН имеет во 
фронтоцентральных отведениях ЭЭГ.

ПНР, определяющийся в лобно-центральном 
отведении, имеет амплитуду 0,5–5  мВ и латент-
ность 100–250  мс. Снижение амплитуды ПНР 
характеризует снижение эффективности непро-
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извольного внимания, увеличение латентности 
ПНР  – замедление функционирования этого про-
цесса [9].

Первоначальные установки oddball-эксперимента 
предъявляли повторяющийся однообразный сти-
мул, который отличался от стандарта либо по высо-
те звука, либо по длительности звучания. Это было 
далеко от естественной звуковой среды и сужало 
возможности интерпретации результатов, потому в 
последние годы представление о стандарте как «по-
вторяющемся стимуле» было расширено до «повто-
ряющегося соотношения между стимулами», а де-
виант стал рассматриваться как «нарушение такой 
закономерности» [8]. Это является перспективным 
направлением развития данных исследований.
Цель настоящего систематического обзора  – по 

имеющимся метаанализам оценить возможности 
научно-обоснованного использования ПНР для 
оценки различных клинических показателей при 
психозах.

Материал и методы
Проведен систематический анализ научных 

публикаций в базах PubMed (https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov), CNKI (https://oversea.cnki.
net/index/), eLibrary (https://elibrary.ru) и Google 

Scholar (https://scholar.google.com/). Поисковый 
запрос был следующим: "((event related potential) 
OR (evoked potential) OR (mismatch negativity)) 
AND ((psychosis) OR (schizophrenia)) AND (meta-
analysis)". Для CNKI использовался поиск по англо-
язычной поисковой фразе, для eLibrary  – соответ-
ствующая русскоязычная формула. Дальнейший 
анализ и отбор статей проводился в соответствии с 
рекомендациями PRISMA (рис. 2) [10].

Работа представляет собой систематический 
обзор опубликованных метаанализов и не пред-
полагала обобщающей статистической обработки 
результатов (метаметаанализа), так как полученные 
результаты сильно различаются между собой.

Критерии включения: 1)  публикации с метаа-
нализами, посвященными использованию когни-
тивных вызванных потенциалов при диагностике 
и терапии психотических расстройств; 2) доступ к 
полнотекстовому варианту статьи.

Результаты
Всего в систематическом обзоре было рассмот

рено 9 публикаций (табл. 1), в которых суммиро-
ваны данные 414 отдельных исследований ПНР с 
1987 по 2017 г. Количество пациентов с психозами 
составляет более 10 000 человек.

Рис. 1. Гипотетический диполь формирования и отображение потенциала негативности рассогласования (ПНР) 
на электроэнцефалограмме.
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Рис. 2. Отбор публикаций по рекомендациям PRISMA
ВП – вызванные потенциалы.

Таблица 1
Метаанализы, посвященные использованию потенциала негативности рассогласования при оценке 

различных клинических показателей при психозах

Публикация Цель метаанализа Включенные в анализ 
исследования

Результаты и выводы

D. Umbricht и 
соавт. [11]

Оценка величины наруше-
ний в генерации ПНР при 
шизофрении и связанных 
с ним факторов

32 исследования  
(835 пациентов и  
856 здоровых из 
группы контроля)  
1990–2003 гг.

Размер эффекта разницы в амплитуде ПНР между паци-
ентами и группы контроля составил d=0,99 [95% ДИ 
0,79÷1,29]. Ни один конкретный переменный фактор не 
был значимо связан с дефицитом ПНР, хотя ПНР к деви-
антам по длительности при шизофрении оказался более 
нарушенным, чем ПНР к частотным девиантам. Кроме 
того, величина эффекта ПНР на частотные девианты 
значительно коррелировала с продолжительностью забо-
левания

M. Bodatsch и 
соавт. [12]

Изучить, какие КВП явля-
ются наиболее перспек-
тивными для нейрофизи-
ологической объективной 
идентификации продрома 
психоза (состояния уль-
травысокого риска)

30 исследований  
(1047 пациентов с 
состоянием ультравы-
сокого риска психоза)  
2004–2013 гг.

Наибольшую значимость для прогнозирования перехода 
состояния ультравысокого риска в манифестный психоз 
имеет оценка ПНР. Это воспроизводится в разных неза-
висимых повторяющихся исследованиях. Статистически 
значимые различия получены для девианта по длительно-
сти (d=0,71 [95% ДИ 0,39÷1,03], p<0,0001) и девианта по 
частоте (d=0,32 [95% ДИ – 0,09÷0,74], p<0,0001)
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Публикация Цель метаанализа Включенные в анализ 
исследования

Результаты и выводы

M.A. Erickson 
и соавт. [13]

Изучить характер наруше-
ния ПНР при различных 
уровнях риска развития 
психоза, а также на 
разных этапах течения 
болезни. Лучше понять 
природу уменьшения ПНР 
у больных шизофренией, 
определив эксперимен-
тальные параметры, 
влияющие на величину 
эффекта, такие как свой-
ства девиантного тона и 
требования к вниманию

104 исследования 
(более 4000 здоровых 
и более 5 000 больных 
шизофренией):  
из них 13 исследо-
ваний проведены с 
участием пациентов с 
первичным психотиче-
ским эпизодом,  
13 – пациентов с 
шизофренией с дли-
тельным катамнезом,  
75 – пациентов с 
шизофренией с раз-
личной длительностью 
заболевания,  
9 – пациентов с бипо-
лярным аффективным 
расстройством,  
8 – здоровых близких 
родственниках боль-
ных шизофренией,  
16 – группы больных 
ультравысокого риска 
развития психоза  
1987–2014 гг.

Для группы всех больных шизофренией наблюдался 
сильный эффект по снижению амплитуды ПНР (d=0,95 
[95% ДИ 0,85÷1,04]). При этом пациенты с длительным 
течением шизофрении демонстрировали значение силы 
эффекта, сопоставимое с общей выборкой больных 
(d=0,81 [95% ДИ 0,59÷1,03]), а пациенты с первичным 
эпизодом шизофрении – значительно меньший эффект 
(d=0,42 [95% ДИ 0,19÷0,65], p<0,05). Это может свиде-
тельствовать о прогрессирующем характере нарушений 
ПНР при шизофрении. Однако траектория увеличения 
нарушений ПНР при прогрессировании шизофрении 
имеет нелинейный характер, что доказано метарегрес-
сией (р=0,59). Наиболее выраженно изменения ПНР про-
грессируют в первые годы болезни. Величина эффекта 
по амплитуде ПНР в группах родственников больных 
шизофренией и людей в состоянии ультравысокого риска 
психоза составила d=0,26 [95% ДИ – 0,01÷0,52], что 
указывает на качественное, но незначительное снижение 
амплитуды ПНР в этой группе по сравнению со здоро-
выми людьми (p=0,053). Для группы ультравысокого 
риска наблюдалась значительная разница в величине 
эффекта между теми, у кого психотический эпизод раз-
вился в течение 2 лет катамнестического наблюдения 
(d=0,79 [95% ДИ 0,44÷1,15]), и теми, у кого психоз не раз-
вился (d=0,17 [95% ДИ – 0,06÷0,39]). Можно считать, что 
нарушение ПНР может быть полезным биомаркером для 
выявления аномалий мозга, которые связаны с началом 
шизофрении на доклиническом этапе. Как маркер эндо-
фенотипа ПНР выступает в менее значимой роли. При 
биполярном расстройстве нарушения ПНР представлены 
больше, чем у здоровых (d=0,37 [95% ДИ 0,19÷0,55], 
p<0,001), но в меньшей степени, чем при шизофрении 
(p<0,01). Нарушения ПНР не зависят от эксперименталь-
ных параметров, таких как величина изменений между 
стандартными и девиантными тонами или частота деви-
антных тонов, но может быть связана с установками на 
активное внимание

J. Kremláček и 
соавт. [14]

Исследовать ПНР на 
визуальные стимулы при 
психических и неврологи-
ческих расстройствах

4 исследования  
(98 пациентов)  
2008–2015 гг.

У больных шизофренией было выявлено снижение 
амплитуды ПНР на визуальные стимулы (фигуры с раз-
личным расположением в пространстве, фигуры Х или О, 
движения в различных областях фигур)

S.M. Haigh и 
соавт. [15]

Оценить существующие 
эмпирические данные 
относительно нарушения 
ПНР у пациентов с пер-
вым эпизодом психоза

24 исследования  
(582 пациента с пер-
вым психотическим 
эпизодом,  
601 здоровый)  
2002–2014 гг.

ПНР у пациентов с первым психотическим эпизодом не 
отличаются от здоровых респондентов при анализе деви-
анта по тональности (Cohen’s d<0,04), но отличаются при 
анализе девианта по длительности (Cohen’s d=0,47)

T. Rosburg и 
соавт. [16]

Изучить, различается 
ли влияние антагониста 
NMDA-рецепторов кета-
мина на ПНР в зависимо-
сти от продолжительно-
сти и частоты девиантов

8 исследований  
(120 здоровых респон-
дентов, принимающих 
кетамин)

После употребления кетамина у испытуемых снижалась 
амплитуда ПНР (d=0,49 [95% ДИ 0,30÷0,62], p<0,001), 
причем этот эффект наблюдался на девианты и по 
частоте, и по тональности. Также употребление кетамина 
приводило к увеличению латентности ПНР у испытуемых 
(d=0,28 [95% ДИ 0,083÷0,476], p=0,005), но этот эффект 
наблюдался только на девианты по частоте, а не по дли-
тельности

Y. Xiong и 
соавт. [17]

Изучить нарушения ПНР 
у пациентов с шизоф-
ренией в Китае, чтобы 
оценить возможность его 
применения в этой попу-
ляции пациентов

11 исследований  
(430 пациентов с 
шизофренией,  
392 здоровых)  
2007–2015 гг.

Амплитуда ПНР у пациентов с шизофренией в Китае 
меньше, чем у здоровых респондентов (d=0,79 [95% 
ДИ 0,6÷0,99]). Причем для пациентов с длительностью 
заболевания менее 3 лет величина эффекта по снижению 
амплитуды ПНР меньше, чем для пациентов, стаж заболе-
вания которых более 3 лет

Продолжение Таблицы 1



59СОЦИАЛЬНАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ ПСИХИАТРИЯ     2024, т. 34 № 2

Обсуждение
У больных шизофренией выявлено сниже-

ние амплитуды ПНР по сравнению со здоровыми 
респондентами, причем эти данные получены в 
странах Западной Европы, Северной Америки и 
Китае, что позволяет допустить отсутствие реги-
ональных и культуральных различий [11, 13, 17]. 
Более выраженно это уменьшение амплитуды воз-
никает в ответ на девианты по длительности, чем 
на девианты по частоте звука [11]. Причем удлинен-
ные по длительности девианты демонстрировали на 
26% большую величину эффекта, чем укороченные 
[19]. Между ПНР и КВП Р3b существует положи-
тельная корреляция, что подтверждает связанные 
нарушения сенсорной функции, оцениваемой по 
ПНР, и дефицит обработки информации более высо-
кого порядка, которая отражается в P3b [19].

Нарушения ПНР наблюдаются у родственников 
больных шизофренией, поэтому его можно считать 
маркером эндофенотипа [13]. Также ПНР является 
доказанным маркером высокого риска перехода 
состояния ультравысокого риска в психоз на протя-
жении 24 месяцев, причем более значимый эффект 
получен при оценке ПНР на девианты по длитель-
ности [12]. Нарушения ПНР нарастают в первые 
несколько лет после перенесенного первого пси-
хотического эпизода [13, 15]. При этом корреляции 
между снижением амплитуды ПНР и продуктив-
ной или негативной симптоматикой шизофрении 
выявлено не было [18]. Визуальные ПНР изучены 
намного меньше, чем аудиальные, но во включен-
ных исследованиях обнаружено, что амплитуда 
ПНР у больных шизофренией также снижена по 
сравнению со здоровыми [14].

Публикация Цель метаанализа Включенные в анализ 
исследования

Результаты и выводы

M.A. Erickson 
и соавт. [18]

Оценить связь нарушения 
ПНР с выраженностью 
негативной и продуктив-
ной психопатологической 
симптоматики шизофре-
нии (по PANNS), а также 
с ранними преморбид-
ными особенностями 
функционирования паци-
ентов

84 исследования  
(3485 больных шизо
френией,  
3526 здоровых из 
группы контроля)  
1987–2016 гг.

Не выявлено значимой связи между нарушениями ПНР 
и позитивными (p=0,51), а также негативными (p=0,55) 
симптомами шизофрении.
Выявлена значимая корреляция на уровне тренда между 
нарушениями ПНР и преморбидным уровнем полу-
ченного образования (p=0,07), при этом между когни-
тивными нарушениями и ПНР у больных шизофренией 
значимой связи нет (p=0,86). Нарушения ПНР положи-
тельно связаны с возрастом пациентов (p<0,01). Все это 
позволяет допускать, что ПНР больше показывает пре-
морбидное функционирование пациентов, чем тяжесть их 
симптомов при наличии психоза

M. Avissar и 
соавт. [19]

Изучить нарушения ПНР 
при использовании более 
сложных девиантов, нару-
шающих абстрактные 
правила, а также исследо-
вать связь ПНР с вызван-
ными потенциалами Р300 
и Р3а, которые связаны с 
более сложными функци-
ями внимания

117 исследований  
(4989 пациентов с 
шизофренией)  
1995–2017 гг.

Простые девианты (изменение высоты звука, его длитель-
ности или интенсивности) при анализе ПНР значимо 
отличались у пациентов с шизофренией по сравнению со 
здоровой выборкой с умеренной и большой величиной 
эффекта. Величина эффекта для девиантов по длительно-
сти была максимальной и на 24% превосходила величину 
эффекта для девиантов по высоте звука. Удлиненные 
девианты демонстрировали на 26% большую величину 
эффекта, чем укороченные девианты. Величина эффекта 
для сложных девиантов (сложных сенсорных или слож-
ных абстрактных) при сравнении ПНР у больных шизоф-
ренией и здоровых людей была умеренной, преимущества 
использования сложных девиантов не выявлено. Сравни-
валось значение ПНР и оценка Р3b при изучении у одних 
и тех же пациентов: величина эффекта аномалии Р3b 
была выше величины эффекта ПНР (0,2±0,16). Однако 
эта разница незначительная, и между ПНР и Р3b суще-
ствует положительная корреляция (r=0,43, р=0,04). Это 
подтверждает, что сенсорная функция, оцениваемая по 
ПНР, и дефицит обработки информации более высокого 
порядка (которая отражается в P3b) аналогичным обра-
зом нарушаются при шизофрении. При нормализации 
показателей ПНР в выборке здоровой группы величина 
различий с показателями ПНР у больных шизофренией 
становится больше

Примечание. 95% ДИ – 95% доверительный интервал; КВП – когнитивные вызванные потенциалы; ПНР – потенциал негативности 
рассогласования; d – коэффициент Коэна, который описывает силу различий между двумя переменными во всех включенных в метаанализ 
исследованиях; p – уровень статистической значимости различий; r – коэффициент корреляции.

Окончание Таблицы 1
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Все описанные в обзоре клинические показатели 
имеют теоретическое обоснование. ПНР харак-
теризует функцию непроизвольного внимания, 
которая может меняться при различных психи-
ческих расстройствах. Нарушения этой функции 
при шизофрении связывают с появлением продук-
тивной психотической симптоматики  – это опи-
сывает концепция предсказывающей маркировки 
(predictive coding) [20]. Согласно данной концеп-
ции, убеждения человека о мире (апостериорные 
убеждения) возникают в результате интеграции 
предшествующих убеждений с постоянно посту-
пающей обновленной сенсорной информацией. 
Несоответствие между ожидаемым и воспринима-
емым результатом порождает ошибку предсказания 
(prediction error), которая затем обновляет убежде-
ния о будущих событиях. Например, возникнове-
ние ошибки предсказания в обычной незначимой 
ситуации предает событию окраску особой зна-
чимости и может приводить к появлению бреда и 
галлюцинаций. ПНР считают объективным нейро-
физиологическим показателем нарушений функ-
ции предсказывающей маркировки [21]. Потому 
снижение амплитуды ПНР указывает на нарушения 
предсказывающей маркировки до манифеста пси-
хотического состояния.

С точки зрения нейромедиаторной теории пси-
хотические расстройства связаны с нарушениями 
в двух основных системах  – избытком дофамина 
в мезолимбической системе и недостатком глу-
таматной регуляции, что за счет важного модули-
рующего действия NMDA-рецепторов вызывает 
различные когнитивные нарушения, в том числе 
ослабление функции предсказывающей марки-
ровки [22]. Снижение глутаматной активности 
связывают со снижением амплитуды ПНР. В метаа-

нализе результатов применения блокатора NMDA-
рецепторов кетамина на добровольцах показано, 
что помимо появления психотических симптомов 
у таких пациентов обнаруживается и снижение 
амплитуды ПНР, который отражает снижение глу-
таматной стимуляции [16]. Это подтверждается 
также данными посмертного изучения мозга боль-
ных шизофренией, в котором выявляют меньше 
мРНК и субчастиц глутаматных рецепторов [23]. 
Таким образом, ПНР рекомендуется считать уни-
версальным маркером наличия дефицита глутамат-
ной регуляции без привязки к нозологии, который 
в наибольшей степени представлен при шизофре-
нии, а в меньшей степени может выявляться и при 
других психозах [24].

Ограничением данной публикации можно счи-
тать включение только метаанализов, что исклю-
чает изучение результатов единичных исследо-
ваний, которые еще не обработаны в крупных 
метаанализах.

Заключение
В обзоре показано, что оценка ПНР является 

доказанным методом неинвазивной и доступной 
диагностики недостатка глутаматной регуляции 
и связанным с этим нарушением непроизволь-
ного внимания (предсказывающей маркировки). 
Снижение амплитуды ПНР при использовании 
oddball-эксперимента с девиантами с увеличенной 
длительностью может использоваться для выявле-
ния наличия эндофенотипа высокой склонности 
к психозу пациентов с высоким риском перехода 
в манифестный психоз из состояния ультравысо-
кого риска. Нарастание снижения амплитуды ПНР 
характерно для первых лет после перенесенного 
первичного психотического эпизода.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПОТЕНЦИАЛА НЕГАТИВНОСТИ РАССОГЛАСОВАНИЯ ПРИ ДИАГНОСТИКЕ 
ПСИХОЗОВ: СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР МЕТААНАЛИЗОВ

И.А. Федотов, Д.И. Шустов, Д.Ю. Кряжкова
ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова»  

Минздрава России, Рязань

Проведен систематический обзор литературы по имеющимся 
метаанализам использования потенциала негативности рассо-
гласования для оценки различных клинических показателей при 
психозах (по результатам поиска в базах eLibrary, PubMed, CNKI 
и Google Scholar). По рекомендациям PRISMA было отобрано 
9 публикаций (всего включено 414 отдельных исследования за 
период с 1987 по 2017 г.). Показано, что оценка потенциала нега-
тивности рассогласования является доказанным методом неинва-
зивной и доступной диагностики недостатка глутаматной регуля-
ции и связанным с этим нарушением непроизвольного внимания 
(предсказывающей маркировки). Снижение амплитуды потенци-

ала негативности рассогласования при использовании oddball-
эксперимента с девиантами с увеличенной длительностью может 
использоваться для выявления наличия эндофенотипа высокой 
склонности к психозу, пациентов с высоким риском перехода в 
манифестный психоз из состояния ультравысокого риска. Нарас-
тание снижения амплитуды потенциала негативности рассогласо-
вания характерно для первых лет после перенесенного первичного 
психотического эпизода.

Ключевые слова: шизофрения, психоз, биполярное аффектив-
ное расстройство, вызванные потенциалы, потенциал негативно-
сти рассогласования, метаанализ.

THE USE OF MISMATCH NEGATIVITY IN THE DIAGNOSIS OF PSYCHOSIS:  
A SYSTEMATIC REVIEW OF META-ANALYSES

IA Fedotov, DI Shustov, DYu Kryazhkova
Ryazan State Medical University, Ryazan

In this scientific review conducting a search of available meta-
analyses of the use of mismatch negativity to assess various clinical 
variables in psychosis, a systematic review was performed by searching 
in eLibrary, PubMed, CNKI, and Google Scholar databases. Following 
PRISMA guidelines, 9 eligible meta-analyses were selected (with 
a total of 414 studies from 1987 to 2017 included). Mismatch negativity 
has been shown to be a proven method for non-invasive and accessible 
diagnosis of deficits in glutamate regulation and associated impairment 
of involuntary attention (predictive coding). The decrease in mismatch 

negativity amplitude in the oddball experiment with the use of 
deviations of increased duration can be used to detect the presence of a 
high psychosis propensity endophenotype, as well as patients with high 
risk of transitioning from an ultra-high risk state to manifest psychosis. 
Progressing decrease in mismatch negativity amplitude is characteristic 
of the first few years following the primary episode of psychosis.

Keywords: schizophrenia, psychosis, bipolar affective disorder, 
evoked potentials, mismatch negativity, meta-analysis.
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