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Критерии ультравысокого риска (ultra high risk, UHR) 
развития психоза были разработаны в Австралии в середи-
не 1990-х годов для выявления людей с высоким риском 
развития психотического расстройства и создания превен-
тивных стратегий лечения1-7. С тех пор критерии UHR, так-
же известные как критерии «клинического высокого рис-
ка» (clinical high risk, CHR), получили широкое признание 
во всем мире и в настоящее время являются наиболее рас-
пространенным методом идентификации людей с высоким 
риском развития психотического расстройства8. 

Люди, относящиеся к группе UHR, определяются по на-
личию одного или нескольких из следующих признаков: а) 
ослабленные психотические симптомы (attenuated psychot-
ic symptoms, APS) – то есть наличие в течение последнего 
года подпороговых, ослабленных форм продуктивных пси-
хотических симптомов; б) кратковременные интермитти-
рующие психотические симптомы (brief limited intermittent 
psychotic symptoms, BLIPS) – то есть наличие эпизодов раз-
вернутых психотических симптомов, продолжающихся не 
более недели и спонтанно разрешающихся; в) конституцио-
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Концепция ультравысокого риска (UHR) развития психоза находится в центре внимания исследований в области психиатрии на протяжении 
нескольких десятилетий. Ее целью является предотвращение развития психотического расстройства у лиц с высоким риском. Исследователь-
ский центр Orygen (Мельбурн, Австралия) провел ряд обсервационных и интервенционных исследований в данной клинической популяции. Эти 
наборы данных были объединены в когорту UHR 1000+, включающую 1245 человек с UHR и периодом наблюдения от 1 до 16,7 года. Данная 
статья описывает эту когорту, представляет модель клинического прогнозирования развития психоза в данной группе и анализирует, как из-
менения в выборках UHR со временем влияют на точность прогноза. Мы проанализировали развитие психоза с использованием модели пропор-
циональных рисков Кокса. Клинические предикторы развития психоза исследовались во всей когорте с использованием метода множественной 
импутации и правил Рубина. Для оценки изменения точности модели с течением времени данные за 1995–2016 годы использовались для перво-
начальной настройки модели, а данные за 2017–2020 годы – для ее последующей валидации. В течение периода наблюдения у 220 человек (17,7%) 
развилось психотическое расстройство. Объединенные показатели отношения рисков (HR) выявили следующие предикторы развития психоза: 
тяжесть подшкалы «Дезорганизованная речь» по шкале CAARMS (HR=1.12, 95% ДИ: 1.02-1.24, p=0.024); тяжесть подшкалы «Необычное содер-
жание мыслей» по шкале CAARMS (HR=1.13, 95% ДИ: 1.03-1.24, p=0.009); общий балл по шкале оценки негативных симптомов (SANS) (HR=1.02, 
95% ДИ: 1.00-1.03, p=0.022); балл по шкале оценки социального и профессионального функционирования (SOFAS) (HR=0.98, 95% ДИ: 0.97-1.00, 
p=0.036); время от начала симптомов до обращения в службу UHR (логарифмически преобразованное) (HR=1.10, 95% ДИ: 1.02-1.19, p=0.013). У 
участников с кратковременные интермиттирующими психотическими симптомами (BLIPS) вероятность развития психоза была выше, чем 
у тех, кто соответствовал критериям аттенуированных психотических симптомов (APS) (HR=0.48, 95% ДИ: 0.32-0.73, p=0.001), и у тех, кто 
соответствовал критериям генетического и конституционального риска (наличие близкого родственника с психотическим расстройством 
или наличие у пациента шизотипического расстройства личности и значительное снижение функциональности в течение прошлого года) 
(HR=0.43, 95% ДИ: 0.22-0.83, p=0.013). Модели, основанные на данных 1995–2016 годов, продемонстрировали хорошую калибровку при начальной 
настройке, но отклонение на 20.2–35.4% при проверке на данных за 2017–2020 годы. Для разработки точных моделей прогнозирования психоза 
необходимы данные масштабных лонгитюдных исследований, таких как UHR 1000+. Важно оценивать существующие и будущие калькулято-
ры риска на предмет временного отклонения (temporal drift), которое со временем может снижать ценность моделей в клинической практике. 
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нальный и генетический риск (Trait) – то есть наличие 
близкого родственника с психотическим расстройством 
или наличие у пациента шизотипического расстройства, а 
также значительное снижение уровня функционирования 
за последний год. 
Согласно недавнему метаанализу, 25% людей, соответ-

ствующих критериям UHR, переживают первый психоти-
ческий эпизод в течение трехлетнего периода9, что свиде-
тельствует о значительно более высоком риске по сравне-
нию с общей популяцией и другими клиническими группа-
ми (0,05% и 3,9% соответственно10). Исходы для пациентов 
UHR остаются гетерогенными, отсюда необходимость бо-
лее точного расчета риска на индивидуальном уровне, для 
чего могут потребоваться мультимодальные данные11. 
Было проведено множество исследований, направленных 

на совершенствование методов выявления людей с UHR, 
улучшение их прогноза и разработку индивидуализирован-
ных стратегий вмешательства12. Согласно метаанализу, 
прогностические модели развития психотических рас-
стройств у лиц с UHR достигли чувствительности 67% и 
специфичности 78%13. В последние годы совместные уси-
лия национальных и международных мультицентровых 
проектов, таких как PRONIA (www.pronia.eu), PSYSCAN 
(www.psyscan.eu) и NAPLS-3 (http://campuspress.yale. 
edu/napls), привели к созданию масштабных баз данных для 
дальнейшего развития точных прогностических моделей. 
Однако большинство этих когорт имеют короткий период 
наблюдения (1–2 года), что затрудняет оценку долгосроч-
ных клинических исходов и изучение кратковременных из-
менений в выборках UHR. Таким образом, существует не-
обходимость в масштабных базах данных UHR, содержа-
щих мультимодальные данные и охватывающих длитель-
ные периоды наблюдения. 
Для получения более убедительных доказательств для их 

последующего внедрения акцент сместился в сторону оцен-
ки транспортабельности и возможности генерализовать 
предиктивные модели, что включает внешнюю валидацию 
предиктивной точности на выборках из разных географи-
ческих регионов и популяций пациентов, а также примене-
ние различных методов измерения предикторов17. Однако 
точность прогностических моделей развития психоза зави-
сит не только от региональных различий, но и от измене-
ний в выборках ультравысокого риска с течением времени. 
Эти изменения связаны с эволюцией диагностических и те-
рапевтических моделей, изменением маршрутизации паци-
ентов и трансформацией состава популяций, что может 
проявляться в снижении частоты развития психоза в груп-
пе риска18-21. В результате ранее валидированные прогно-
стические модели могут терять актуальность, так как осно-
ваны на данных, отражавших ситуацию на тот момент вре-
мени, и могут не соответствовать изменениям в популяции, 
клинических условиях и подходах к лечению22. 
Например, временная валидация клинической модели 

прогнозирования смертности после кардиоторакальной хи-
рургии (модели «EuroSCORE»), выявила снижение ее точ-
ности с течением времени, что выражалось в расхождении 
между наблюдаемой и прогнозируемой смертностью23. На 
индивидуальном уровне риск смертности был завышен при 
использовании модели, основанной на более старых дан-
ных, что потенциально могло привести к чрезмерно кон-
сервативному подходу в принятии хирургических решений. 
Таким образом, временная валидация необходима для оцен-
ки стабильности моделей на протяжении разных времен-
ных интервалов (месяцев, лет и, в конечном итоге, десяти-
летий) в одних и тех же клинических условиях. 
Мало известно о том, как изменения в популяциях UHR и 

методах лечения с течением времени влияют на эффектив-
ность моделей прогнозирования. В одном из предыдущих ис-
следований24 была представлена мультимодальная модель 
прогнозирования психоза на основе машинного обучения, 
для которой посередине периода сбора данных выборка была 
разделена на две части. Этот подход напоминает попытку 
проведения временной валидации, но изучение отклонений в 
модели с течением времени не было целью исследования. 
Еще одним ограничением многих предыдущих моделей 

является акцент на прогностической точности без оценки 

точности индивидуальных показателей риска. Модели мо-
гут выявлять у пациента определенный уровень риска, но 
прогнозируемый риск может отличаться от наблюдаемого 
риска, то есть модель может быть плохо откалибрована. 
Лишь небольшое количество исследований проанализиро-
вало калибровку моделей прогнозирования психоза25-29. 
Плохая калибровка может влиять на целесообразность ре-
шений, принимаемых с использованием модели, когда вы-
бор вмешательства основывается на пороговой вероятно-
сти (то есть на стратификации людей в группы по прогно-
зируемому риску). Хотя такие процессы принятия решений 
обычно включают предпочтения пациента и отношение 
врача к выявленному риску30, их можно представить более 
упрощенно с помощью кривых чистой выгоды (то есть ба-
ланса между риском и выгодой вмешательства при задан-
ной пороговой вероятности)26,29,31. Определение потенци-
ального изменения точности и особенностей калибровки с 
течением времени критически важно для обоснования внед-
рения прогностических моделей развития психоза в клини-
ческую практику. 
Целью данного исследования является изучение точно-

сти прогнозирования психоза с использованием большого 
набора данных и оценка стабильности индивидуального 
прогноза риска развития психоза на протяжении опреде-
ленного времени. Мы объединили данные более чем 1000 
человек с ультравысоким риском, собранные в рамках ис-
следований, проведенных в исследовательском центре Ory-
gen (Мельбурн) в период с 1995 по 2020 год, что сформиро-
вало крупнейшую на сегодняшний день UHR-когорту с са-
мым продолжительным периодом лонгитюдного наблюде-
ния. 
 
МЕТОДЫ 

Выборка 
Выборка включала лиц с ультравысоким риском, уча-

ствовавших в исследованиях центра Orygen (Мельбурн) с 
1995 по 2020 год. Исследования в основном проводились в 
Мельбурне на базе клиники Персонального обследования и 
кризисной оценки (Personal Assessment and Crisis Evalua-
tion) (PACE)32, Центра профилактики и раннего вмешатель-
ства при психозе (Early Psychosis Prevention and Interven-
tion Centre) (EPPIC) и четырех центров Headspace (Sun-
shine, Craigieburn, Werribee и Glenroy). Одно из исследова-
ний также собирало дополнительные данные (198 человек) 
на площадках в Амстердаме, Базеле, Копенгагене, Йене, 
Гонконге, Мельбурне, Сингапуре, Сиднее, Вене и Цюри-
хе33. В таблице 1 представлены 14 исследований, в рамках 
которых были набраны участники данной когорты (пять 
клинических исследований33-38 и девять продольных обсер-
вационных исследований3, 39-46) (см. дополнительную ин-
формацию). 

 
Критерии включения и исключения 

Критерии включения: a) способность дать информиро-
ванное согласие; б) соответствие критериям хотя бы одной 
из трех групп UHR (см. дополнительную информацию). 
Критерии исключения для всех исследований: a) текущее 
или ранее перенесенное психотическое расстройство или 
маниакальный эпизод; б) прием антипсихотиков в дозе, эк-
вивалентной более 15–50 мг галоперидола (в зависимости 
от оригинального исследования) в анамнезе; в) психотиче-
ское расстройство, вызванное употреблением психоактив-
ных веществ в анамнезе; г) наличие медицинских состоя-
ний, которые могли бы объяснить симптомы, послужив-
шие причиной направления (например, эпилепсия); д) диаг-
ноз выраженного расстройства нейропсихологического 
развития; е) задокументированная задержка развития или 
умственная отсталость (IQ<70); ж) недостаточное владение 
английским языком для участия в исследовании. 
 
Статус ультравысокого риска (UHR) 

 
В период с 1995 по 1996 год статус UHR на исходном 

уровне оценивался с помощью Шкалы краткой психиатри-
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ческой оценки (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS)47, Ком-
плексной оценки симптомов и истории болезни (Compre-
hensive Assessment of Symptoms and History, CASH)48 и 
Глобальной шкалы оценки функционирования (Global As-
sessment of Functioning, GAF)49. С 1996 по 1999 год приме-
нялись Шкала комплексной оценки состояний повышенно-
го риска развития психических расстройств (Comprehen-
sive Assessment of At-Risk Mental States, CAARMS)50 и 
Шкала глобального функционирования (Global Assessment 
of Functioning, GAF). Начиная с 1999 года статус UHR 
устанавливался с использованием CAARMS и Шкалы оцен-
ки социального и профессионального функционирования 
(Social and Occupational Functioning Assessment Scales, SO-
FAS)51. 

 
Показатели исхода 

 
Основным интересующим исходом было развитие психо-

тического расстройства, определяемое с использованием 
соответствующих критериев на момент исследования. До 
1999 года психотический порог устанавливался на основа-
нии данных BPRS/CASH и CAARMS, пока не была уста-
новлена совокупная достоверность CAARMS. С 1999 года 
BPRS/CASH как основа для определения психоза были за-
менены на CAARMS. Для случаев, в которых данные 
CAARMS были недоступны, для выявления факта развития 
психоза использовались государственные записи об оказа-
нии психиатрической помощи52. 

 
Возможные предикторы развития психоза 

 
Развитие психотического расстройства анализировалось 

с помощью модели пропорциональных рисков Кокса. Пере-
менные были выбраны на основе предыдущих исследова-
ний и включали: показатели тяжести по шкале продуктив-
ных симптомов CAARMS (дезорганизованная речь, нару-
шения восприятия и необычное содержание мыслей); про-
дуктивные симптомы, количественно оцененные по обще-
му баллу BPRS; негативные симптомы, оцененные по об-
щему баллу шкалы оценки негативных симптомов 
(SANS)53; уровень функционирования, оцененный по шкале 
GAF или SOFAS; длительность симптомов до обращения в 
службу UHR; пол; возраст в исходной точке; подгруппа 
UHR (BLIPS, APS или Trait) (см. дополнительную инфор-
мацию). 
Мы также включили переменную, указывающую, полу-

чал ли участник стандартное или нестандартное лечение в 
рамках клинического исследования, чтобы выявить потен-
циальные различия, связанные с лечением. Стандартное 
лечение включало ведение случая, симптоматическое лече-

ние и коррекцию дистресса. Примеры нестандартных вме-
шательств включали лечение ω-3 полиненасыщенными 
жирными кислотами или когнитивно-поведенческую тера-
пию (КПТ) и рисперидон. 
Индивиды с UHR были стратифицированы по степени тя-

жести симптомов, используя группы включения CAARMS: 
BLIPS, APS и Trait. Лица, соответствующие более чем од-
ной категории, классифицировались по самой высокой сте-
пени тяжести: любой BLIPS; APS или APS + Trait; только 
Trait. Показатели GAF были преобразованы в оценки SO-
FAS с использованием эквипроцентильного метода54. Дли-
тельность симптомов до обращения в службу UHR была 
логарифмически преобразована перед анализом. 

 
Статистический анализ 

 
Пропущенные данные обрабатывались с использовани-

ем метода множественной импутации (multiple imputation 
by chained equations, MICE) при условии, что пропущен-
ные данные распределены случайно55 (см. дополнитель-
ную информацию). Модель Кокса была построена для 
каждого замененного (импутированного) набора данных; 
объединенные оценки для каждого возможного предикто-
ра рассчитывались с использованием правил Рубина56,57. 
Время наблюдения рассчитывалось от даты начальной 
оценки до развития психоза или выхода из исследования 
(пациент пропал из поля зрения или исследование было 
официально завершено), в зависимости от того, какой 
случай наступал раньше. Далее была разработана полная 
модель пропорциональных рисков Кокса, прогнозирую-
щая развитие психоза в течение 2 и 10 лет, используя кли-
нические переменные, которые были идентифицированы 
как предикторы развития психоза на предыдущем этапе и 
прошли внутреннюю валидацию с помощью бутстрэппин-
га (N=1000). Бутстрэппинг включает построение несколь-
ких моделей (в данном случае 1000) с использованием 
случайных выборок с заменой данных исследования для 
определения эффективности модели на той же выборке 
пациентов58. Оба временных промежутка (2 и 10 лет) ис-
пользовались для оценки эффективности модели как в 
краткосрочной, так и в долгосрочной перспективе. 
Когорта была разделена по годам начальной оценки на 

набор для разработки модели (1995–2016) и набор для ее 
валидации (2017–2020). Кроме того, был проанализирован 
сокращенный набор данных, включающий только исследо-
вания из выборки PACE 400 (1995–2007)52, чтобы смодели-
ровать более ранний набор данных. Первоначально модели 
настраивались на каждом замещенном (импутированном) 
наборе данных с использованием данных за 1995–2016 и 
1995–2007 годы. После чего они проходили внутреннюю 

Таблица 1. Исследования, в которых были набраны лица, включенные в когорту UHR 1000+

Исследование Годы набора Возраст в исходной точке UHR (N) Временные точки

Yung et al3 1995–1996 14–30 лет 49 BL, 1–11 месяцы

McGorry et al34 1996–1999 14–30 лет 92 BL, 6–12 месяцы

Thompson et al39 2000 14–30 лет 39 BL, 1–11 месяцы

Berger et al36 2000–2005 14–30 лет 30 BL, 1–23 месяцы

Yung et al35 2000–2007 14–30 лет 111 BL, 1–23 месяцы

Phillips et al40 2000–2005 14–30 лет 78 BL, 1–23 месяцы

Nelson et al46 2008–2010 15–25 лет 49 BL

Amminger et al33 McGorry et al38 2010–2014 13–40 лет 304 BL, 1–12–24 месяцы

EU-GEI43 2012–2015 15–35 лет 35 BL, 12–24 месяцы

Nelson et al45 2014–2018 15–25 лет 48 BL, 12 месяц

Hartmann et al42 2016–2018 12–25 лет 31 BL, 12 месяц

Nelson et al37 2016–2019 12–25 лет 342 BL, 1–3–6–9–12–18–24 месяцы

Tognin et al44 2017–2019 15–25 лет 26 BL, 3–6–9–12–18 месяцы

Bayer et al41 2018–2021 12–25 years 12 BL, месяц 12

UHR – состояние ультравысокого риска, BL – исходный уровень.
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валидацию методом бутстрэппинга (N=1000) для оценки их 
точности, а затем временную валидацию на данных за 
2017–2020 годы. Временная валидация проводилась путем 
прогнозирования двухлетней вероятности развития психоза 
среди лиц, обратившихся в службу UHR в Мельбурне, что-
бы исключить возможные региональные различия в наборе 
данных. 
Для каждой модели изменение точности оценивалось пу-

тем сравнения показателей дискриминационной способно-
сти, значений калибровки и анализа кривой принятия реше-
ний, полученных в результате внутренней и временной ва-
лидации. 
Дискриминационная способность – это способность мо-

дели присваивать более высокий прогнозируемый риск лю-
дям, у которых развился психоз, по сравнению с теми, у ко-
го психоз не развился59. Хотя дискриминационная способ-
ность важна для определения того, может ли модель разли-
чать людей с высоким и низким риском, не менее важным 
является оценка калибровки прогностической модели (т.е. 
насколько близки наблюдаемая и прогнозируемая веро-
ятности). Например, модель, которая корректно различает 
двух пациентов, присваивая второму пациенту риск в два 
раза выше, чем первому, может быть плохо откалибрована, 
если прогнозируемые вероятности составляют 40% и 20%, 
а фактически наблюдаемые вероятности – 10% и 5%60. 
Анализ кривых принятия решений представляет собой 

метод оценки прогностических моделей31, в котором соот-
ношение пользы и вреда клинического решения рассмат-
ривается в контексте истинно положительного показателя 
для заданного прогнозируемого порога вероятности моде-
ли. Это соотношение рассматривается как «чистая выго-
да» и сравнивается со сценариями, в которых лечатся все 
или никто61. Данные кривые основаны на фактической ве-
роятности событий и превосходят положительную про-
гностическую ценность (ППЦ) и отрицательную прогно-
стическую ценность (НПЦ), которые чувствительны к 
ошибкам, если исходный уровень заболеваемости изме-
няется со временем30. Более высокая чистая выгода озна-
чает, что модель идентифицирует больше истинно поло-
жительных случаев, которые затем могут получить не-
обходимое лечение. В прогнозировании психоза польза 
может заключаться в предотвращении развития полно-
ценного психотического эпизода в группе ультравысокого 
риска, а вред может включать ненужное лечение и стиг-
матизацию26. 
Анализ проводился с использованием R версии 4.1.173 с 

использованием пакетов mice62, survival63,64 и rms65. 
 
РЕЗУЛЬТАТЫ 
 
Характеристики выборки 

В таблице 2 представлены исходные характеристики 
групп, у которых развился и не развился психоз в когорте 
UHR 1000+. В общей сложности в исследование было 
включено 1245 участников UHR. Средний возраст участни-
ков составил 18,5 ± 3,6 года; 55% из них – женщины. Сред-
нее время от начала симптомов до обращения в службу 
UHR составило 646,6 ± 1021,7 дня. Нестандартное лечение 
в рамках клинического исследования получили 667 участ-
ников (54%). Наибольшая группа участников соответство-
вала критериям APS (85,2%), либо исключительно, либо в 
сочетании с критериями Trait. За ними следовали участни-
ки, соответствующие только критериям Trait (7,8%). Лишь 
86 участников соответствовали критериям BLIPS (6,9%). 

 
Частота развития психотического расстройства 

Всего у 220 из 1245 участников группы ультравысокого 
риска развился психоз (17,7%). Частота развития психоза 
среди участников каждого клинического исследования, 
включенного в данную когорту, представлена в таблице 3. 
Медиана времени до развития психоза составила 210 дней 
(межквартильный размах, IQR = 500,5 дня). Два участника 
были исключены из анализа, так как дата манифестации 
психоза была неизвестна. 

Возможные предикторы развития психоза 

Как показано на рисунке 1, следующие факторы предска-
зывали развитие психоза в общей когорте UHR 1000+: сте-
пень тяжести показателя «Дезорганизованная речь» по 
шкале CAARMS (отношение рисков, HR=1,12, 95% ДИ: 
1,02-1,24, p=0,024); степень тяжести показателя «Необыч-
ное содержание мыслей» по шкале CAARMS (HR=1,13, 
95% ДИ: 1,03-1,24, p=0,009); общий балл по шкале SANS 
(HR=1,02, 95% ДИ: 1,00-1,03, p=0,022); балл по шкале SO-
FAS (HR=0,98, 95% ДИ: 0,97-1,00, p=0,036); время от нача-
ла симптомов до обращения в службу UHR (логарифмиче-
ски преобразованное) (HR=1,10, 95% ДИ: 1,02-1,19, 
p=0,013). Время от начала симптомов до обращения в 
службу UHR следует интерпретировать с осторожностью 
из-за большого объема замещенных (импутированных) 
данных (~20%). 
Участники UHR, соответствующие критериям BLIPS, 

имели более высокую частоту развития психоза, чем те, 
кто соответствовал критериям APS или APS + Trait 
(HR=0,48, 95% ДИ: 0,32-0,73, p=0,001), и те, кто соответ-
ствовал только критериям Trait (HR=0,43, 95% ДИ: 0,22-
0,83, p=0,013). 
Нестандартное лечение, проводимое в рамках клиниче-

ского исследования, было связано со снижением риска раз-
вития психоза по сравнению со стандартным лечением 
(HR=0,74, 95% ДИ: 0,56-0,98, p=0,038). Однако при добав-
лении идентификатора исследования, прогностическое 
значение переменной лечения стало несущественным 
(HR=1,18, 95% ДИ: 0,80-1,72, p=0,40). Это, скорее всего, 
связано с тем, что данные из обсервационных исследований 
были объединены с данными клинических исследований, 
при этом первые проводились раньше и показатели часто-
ты развития психоза в них были выше. В связи с этим пере-
менная лечения была исключена из дальнейшего анализа. 

 
Внутренняя валидация прогностической модели 
психоза 

Мы построили множественную модель регрессии Кокса, 
включающую в качестве предикторов: степень тяжести по-
казателя «Дезорганизованная речь» по шкале CAARMS (от 
0 до 6); степень тяжести показателя «Необычное содержа-
ние мыслей» по шкале CAARMS (от 0 до 6); время между 
началом симптомов и обращением в службу UHR (лога-
рифмически преобразованное); общий балл по шкале 
SANS (от 0 до 100); балл по шкале SOFAS (от 0 до 100); 
группу UHR на момент включения. 
На основе заданного набора значений предикторов мо-

дель вычисляет непрерывный риск развития психоза в диа-
пазоне от 0 до 1 для каждого индивида (см. дополнительную 
информацию). Согласно внутренней валидации с использо-
ванием бутстрэппинга, модель достигла умеренного уровня 
дискриминационной способности (точности, C-индекса) в 
размере 0,65. Это означает, что она успешно определяла 
более высокий риск примерно в двух третях случаев. Внут-
ренняя валидация выявила низкую степень переобучения 
модели (6–7%), что свидетельствует о том, что модель со-
храняет точность в широком диапазоне клинических про-
явлений выборки (см. дополнительные данные для кривых 
калибровки и анализа кривых принятия решений). 

«Пороговое значение вероятности» позволяет устано-
вить порог для прогнозирования развития психоза в задан-
ный период времени: пациенты с показателем выше порога, 
согласно прогнозу, перенесут психоз в течение этого пе-
риода времени, тогда как те, у кого показатель ниже, – нет. 
Это позволяет эффективно разделить выборку на две груп-
пы риска. Для определения оптимального порога, точность 
прогнозирования была протестирована на различных поро-
говых уровнях и оценена через 2 и 10 лет наблюдения. В 
таблице 4 приведена статистика прогнозирования для раз-
ных порогов риска. 
При пороговом значении 0,20 (т.е. вероятность развития 

психоза у индивида составляет 20%) положительная про-
гностическая ценность (ППЦ) модели (доля людей, точно 
идентифицированных как те, у которых манифестирует 
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психоз) составила 29,72%, при отрицательной прогности-
ческой ценности (ОПЦ) – 87,91%, для прогнозирования 
развития психоза в течение двух лет. Для 10-летнего про-
гноза ППЦ составила 22,26%, а ОПЦ – 91,56%. При поро-
говом значении риска 0,50 ППЦ увеличилась до 49,69%, в 
то время как ОПЦ снизилась до 82,67% для двухлетнего 
прогноза, а для 10-летнего прогноза ППЦ составила 
39,35%, а ОПЦ – 84,52%. 
Эти показатели указывают на то, что модель более по-

лезна для исключения риска развития психоза у индивида 
(высокая ОПЦ), чем для выявления случаев высокого рис-
ка (ППЦ). Повышение порога риска увеличивало ППЦ, но 
снижало ОПЦ. Увеличение периода прогнозирования (10 
лет по сравнению с 2 годами) увеличивало ОПЦ, но снижа-
ло ППЦ. 

 
Временная валидация прогностической модели 
развития психоза 

Таблица 5 содержит сводные данные о калибровке и дис-
криминационной способности для внутренней и временной 
валидации моделей, построенных с использованием тех же 
предикторов, что и на предыдущем этапе, на выборках с 
1995 по 2016 год и с 1995 по 2007 год (PACE 40052). Кри-
вые калибровки и анализ кривых принятия решений для 
обеих моделей представлены на рисунке 2. 
Обе модели показали хорошую калибровку после внут-

ренней валидации в рамках временного диапазона их разра-

ботки, с уровнем переобучения около 9% (9,4% для модели 
PACE 400 и 8,3% для модели 1995–2016 годов). Кроме то-
го, обе модели достигли умеренного уровня дискримина-
ционной способности – 0,672–0,684. 
При проверке модели на данных 2017–2020 годов из тех 

же клинических служб обе модели продемонстрировали 
отклонение в калибровке, как показано на рисунке 2.  
В обоих случаях калибровочные кривые в наборе для вали-
дации «отклонялись» от идеальной кривой, где прогнози-
руемая вероятность соответствует наблюдаемой вероятно-
сти. Для обеих моделей потеря калибровки составила 20,2–
35,4%, что привело к переоценке вероятности развития 
психоза у лиц в более поздней выборке. 
Например, в выборке 1995–2016 годов 30 из 100 человек, 

у которых прогнозируемая вероятность развития психоза 
составляла 0,30, действительно перенесли психоз, что гово-
рит о соответствии прогнозируемого и наблюдаемого рис-
ка. В выборке 2017–2020 годов калибровочные кривые по-
казывают, что только 25 из 100 человек с аналогичными 
симптомами и прогнозируемым риском развития психоза 
0,30 действительно перенесли психоз, что указывает на 
расхождение между прогнозируемым и наблюдаемым рис-
ком развития психоза. 
Потенциальное влияние отклонений на принятие реше-

ний представлено на кривой принятия решений чистой вы-
годы, которая показывает снижение доли истинно положи-
тельных случаев (чистой выгоды) для заданного порога ве-
роятности в модели (см. рисунок 2). Это означает, что мо-
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Таблица 2. Социально-демографические и клинические характеристики лиц, развивших или не развивших психоз, на исходном 
уровне

Отсутствие развития 
психоза (N=1,025)

Развитие психоза 
(N=220)

Возраст, лет (среднее значение ± СО) 18,4±3,6 18,9±3,7

Женщины (%) 55,7 52,7

С супругом или гражданским партнером (%) 4,2 7,4

С детьми (%) 3,8 5,4

Среднее образование (%)

Продолжающееся 44,0 45,1

Завершенное 31,1 28,8

Техническое и дополнительное образование 11,0 16,3

Незавершенное обучение по программам бакалавриата 10,5 7,1

Завершенное обучение по программам бакалавриата 2,5 1,1

Незавершенное обучение по программам магистратуры и аспирантуры 0,6 1,1

Завершенное обучение по программам магистратуры и аспирантуры 0,2 0,5

Иммигрировали из другой страны (%) 14,0 8,3

Один или оба родителя иммигрировали из другой страны (%) 39,8 40,6

Время от начала симптомов до обращения в службу UHR, дней (среднее значение ± СО) 621,5±983,4 754,5±1168,8

Подгруппа UHR (%)

BLIPS 5,5 13,7

APS или APS + Trait 86,5 79,5

Trait 8,0 6,8

Получали нестандартное лечение в рамках исследования 55 45

CAARMS, дезорганизованная речь, степень тяжести (среднее значение ± СО) 1,6±1,4 2,2±1,4

CAARMS, нарушения восприятия, степень тяжести (среднее значение ± СО) 3,3±1,5 3,3±1,7

CAARMS, необычное содержание мыслей, степень тяжести (среднее значение ± СО) 2,8±1,8 3,5±1,6

Общий балл BPRS (среднее значение ± СО) 43,9±9,2 48,2±10,7

Общий балл SANS (среднее значение ± СО) 17,6±11,8 22,9±13,3

Балл SOFAS (среднее значение ± СО) 56,7±11,7 53,3±10,9

UHR – состояние ультравысокого риска, BLIPS – короткие интермиттирующие психотические симптомы, APS – аттенуированные 
психотические симптомы, CAARMS – комплексная оценка состояний риска развития психических расстройств, BPRS – шкала краткой 
психиатрической оценки, SANS – шкала оценки негативных симптомов, SOFAS – шкала оценки социального и профессионального 
функционирования.



404 Всемирная Психиатрия 23: 3 – Октябрь 2024

дель завышает риск психоза (например, истинная веро-
ятность составляет 0,25, в то время как прогнозируемая – 
0,30) в более поздней выборке (2017–2020 годы). 
Предполагается, что лица с показателем выше порога 

риска разовьют психоз в течение указанного периода вре-
мени, в то время как те, у кого показатель ниже порога, – 
нет. ОПЦ – отрицательная прогностическая ценность, ППЦ 
– положительная прогностическая ценность. 
С-индекс Харрелла используется для количественной 

оценки дискриминационной способности модели. Глобаль-
ная калибровка (calibration-in-the-large) отражает разницу 
между средним прогнозируемым риском и общей частотой 
событий, а наклон калибровки показывает расхождение 
между прогнозируемым и наблюдаемым риском. Внутрен-
няя валидация проводилась методом бутстрэппинга 

(N=1000) на выборках за 1995–2007 и 1995–2016 годы. 
Временная валидация заключалась в прогнозировании 
двухлетней вероятности развития психоза у пациентов, об-
ратившихся в службу UHR в период с 2017 по 2020 год, с 
использованием моделей, разработанных на выборках 
1995–2007 и 1995–2016 годов 
 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Относительно низкий уровень развития психоза среди 

лиц с высоким риском вызвал повышенный интерес к раз-
работке и валидации клинических моделей прогнозирова-
ния, позволяющих более точно оценивать индивидуальный 
риск. Несмотря на реализацию крупных когортных иссле-
дований, таких как PRONIA и NAPLS-3, необходимо про-

Таблица 3. Частота развития психоза и время от первичной оценки до развития психоза

Исследование Годы набора Продолжительность 
наблюдения (лет)

Развитие первого 
психотического эпизода

Дней от первичной оценки до развития 
психоза, медиана (межквартильный размах)

Yung et al3 1995–1996 6–15 26/48 (54,2%) 120,0 (295,5)

McGorry et al34 1996–1999 6–15 36/92 (39,1%) 234,0 (672,75)

Thompson et al39 2000 6–15 12/39 (30,8%) 313,5 (1280,5)

Berger et al36 2000–2007 6–15 38/219 (17,3%) 363,5 (789,0)

Yung et al35

Phillips et al4

Nelson et al46 2008–2010 1.5 13/49 (26,5%) 46,0 (65,0)

McGorry et al38 2010–2014 3.4 40/304 (13,1%) 229,0 (288,75)

EU-GEI43 2012–2015 2 6/35 (17,1%) 131,0 (87,75)

Nelson et al45 2014–2018 1 3/48 (6,2%) 77,0 (11,0)

Hartmann et al42 2016–2018 1 2/31 (6,4%) 31,0 (9,0)

Nelson et al37 2016–2019 2 37/342 (10,8%) 220,0 (409,5)

Tognin et al44 2017–2019 2 4/26 (15,4%) 257,5 (55,5)

Bayer et al41 2018–2021 1 3/12 (25,0%) 173,0 (111,5)

Всего 220/1245 (17,7%) 210,0 (500,5)

CAARMS, дезорганизованная речь, степень тяжести 

CAARMS, нарушения восприятия, степень тяжести

CAARMS, необычное содержание мыслей, степень тяжести

Общий балл BPRS 

Общий балл SANS

Балл SOFAS

Получали нестандартное лечение

Отношение рисков (95% ДИ)

Возраст в исходной точке

Женщины

Подгруппа UHR во время включения в исследование – APS

Подгруппа UHR во время включения в исследование – Trait

Подгруппа UHR во время включения в исследование – BLIPS

Время от начала симптомов до обращением в службу 
UHR (логарифмически преобразованное)

1.12 (1.02-1.24)

0.99 (0.90-1.09)

1.13 (1.03-1.24)

1.01 (0.99-1.03)

1.02 (1.00-1.03)

0.98 (0.97-1.00)

0.74 (0.56-0.98)

1.10 (1.02-1.19)

1.00 (0.96-1.04)

1.00 (0.76-1.31)

0.48 (0.32-0.73)

0.43 (0.22-0.83)

1.00 (1.00-1.00)

Отношение рисков (95% ДИ)

Рисунок 1. Возможные предикторы развития психоза (отношение рисков с 95% ДИ). CAARMS – комплексная оценка состояний риска 
развития психических расстройств, BPRS – шкала краткой психиатрической оценки, SANS – шкала оценки негативных симптомов, SOFAS – 
шкала оценки социального и профессионального функционирования, UHR – состояние ультравысокого риска, BLIPS – короткие 
интермиттирующие психотические симптомы, APS – аттенуированные психотические симптомы
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водить аналогичные исследования с более крупными вы-
борками и длительным периодом наблюдения. Это позво-
лит изучить изменения в популяциях UHR со временем и 
проследить долгосрочные клинические исходы. 
Мы объединили и стандартизировали данные о людях из 

группы UHR, набранных в 14 клинических исследованиях, 
создав когорту UHR 1000+, представленную в данном ис-
следовании. Это крупнейший на сегодняшний день массив 
клинических данных о людях с ультравысоким риском раз-
вития психоза. Большая часть данных (84%) была собрана 
в одном географическом регионе (Мельбурн, Австралия), 
что существенно снижает влияние различий между места-
ми проведения исследований. Кроме того, более чем у 50% 
участников этой когорты наблюдение длилось свыше двух 
лет, что делает ее крупнейшей выборкой UHR с длитель-
ным наблюдением. 
В рамках всей когорты объединенные баллы по таким 

показателям, как «Дезорганизованная речь» и «Необычное 
содержание мыслей» по CAARMS, негативные симптомы 
(общий балл по SANS), социальное функционирование 
(оценка по шкале SOFAS) и длительность симптомов до об-
ращения в службу UHR, служили предикторами развития 
психоза. Мы также выявили более низкий риск развития 
психоза у лиц, соответствующих критериям APS или Trait, 
по сравнению с теми, кто соответствовал любым крите-
риям BLIPS. Это подтверждает выводы предыдущего мета-
анализа66. 
Получение нестандартного лечения в рамках клиниче-

ского исследования было связано с более низким риском 
развития психоза во всей когорте, что согласуется с данны-
ми метаанализа о положительном влиянии превентивных 
вмешательств на риск развития психоза в клинических ис-
следованиях67. Однако дальнейший анализ показал, что эта 
ассоциация, по-видимому, была обусловлена объединением 
данных обсервационных и клинических исследований, 

имевших разные уровни развития психоза в разные годы. 
Таким образом, расчеты, объединяющие эти выборки, яв-
ляются ненадежными; необходим дальнейший, более под-
робный анализ прогностических моделей в рамках мас-
штабного продольного наблюдения за группами из клини-
ческих исследований. 
Принятие клинических решений для пациентов с UHR 

представляет сложность из-за разнородности клинических 
проявлений и сравнительно низких показателей развития 
психоза. В практике сложные модели оценки риска могут 
быть адаптированы в виде упрощенных калькуляторов, 
позволяющих занятым клиницистам использовать ограни-
ченный набор данных для помощи в принятии индивидуаль-
ных решений. Ряд подобных калькуляторов был предложен 
для оценки риска развития психоза25-29. Как правило, в та-
ких инструментах устанавливается числовой порог, служа-
щий сигналом для вмешательства: если рассчитанная веро-
ятность события, основанная на комбинации факторов рис-
ка, превышает установленное значение, это сигнализирует 
о необходимости вмешательства. Данные пороговые значе-
ния можно определить с помощью таких метрик, как точ-
ность, чувствительность и специфичность, или ППЦ и 
ОПЦ, которые помогают клиницистам понять, насколько 
хорошо калькулятор классифицирует пациентов с высоким 
и низким риском. 
Наша модель, разработанная на основе когорты UHR 

1000+, показала умеренную точность с дискриминационной 
способностью 0,65. Модель также продемонстрировала вы-
сокую внутреннюю валидность и хорошую калибровку в 
выборке, на которой она была построена, что свидетель-
ствует о ее надежности и точности в данном контексте. 
Возможность генерализации этой модели еще предстоит 
проверить за пределами выборки UHR 1000+. Объединение 
клинических данных с биомаркерами риска развития пси-
хоза, полученными с помощью методов нейровизуализа-

Таблица 4. Статистика прогнозирования развития психоза при различных пороговых значениях риска с использованием 
бутстрэппинга (N=1000)

Порог риска

Прогнозирование развития психоза в течение 2 лет Прогнозирование развития психоза в течение 10 лет

Специфично
сть (%)

Чувствитель
ность (%) ОПЦ (%) ППЦ (%) Специфично

сть (%)
Чувствитель
ность (%) ОПЦ (%) ППЦ (%)

0,05 3,10 99,54 96,98 17,93 0 100 0 17,54

0,10 28,64 88,00 91,82 20,78 4,86 98,18 92,65 18,00

0,15 53,44 66,89 88,36 23,41 19,01 91,77 91,58 19,42

0,20 73,68 52,32 87,91 29,72 37,92 83,55 91,56 22,26

0,25 86,38 37,63 86,69 37,04 51,60 67,96 88,33 23,00

0,30 91,65 24,34 85,07 38,31 64,81 60,11 88,43 26,66

0,35 95,88 11,93 83,66 38,12 77,97 48,86 87,72 31,98

0,40 97,86 7,30 83,23 42,02 85,49 38,06 86,65 35,83

0,45 99,42 4,97 83,11 64,37 90,56 29,30 85,76 39,80

0,50 99,61 1,82 82,67 49,69 93,65 19,34 84,52 39,35

0,55 99,61 1,36 82,60 42,47 96,08 11,59 83,63 38,67

0,60 99,90 0,90 82,58 65,28 97,87 7,87 83,32 44,02

Таблица 5. Обобщенные показатели точности внутренней и временной валидации для обеих моделей, рассчитанные на всех 
импутированных наборах данных (все значения представлены в виде средних с 95% ДИ)

Модель
С-индекс Харрела (индекс 

конкордации)
Глобальная калибровка (calibration-

in-the-large) Наклон

Внутренний 2017–2020 Внутренний 2017–2020 Внутренний 2017–2020

1995-2007 0,684  
(0,683–0,686)

0,615  
(0,611–0,618)

0,010  
(0,010–0,010)

-0,075 
 (-0,079 до -0,071)

0,906 
 (0,904–0,908)

0,585  
(0,565–0,604)

1995-2016 0,672  
(0,671–0,674)

0,636  
(0,633–0,638)

0,009  
(0,008–0,009)

-0,023 
 (-0,023 до -0,022)

0,917  
(0,916–0,919)

0,732  
(0,717–0,747)
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ции, когнитивной науки, геномики и цифровой оценки, мо-
жет повысить точность модели24,68-70, в настоящее время 
как раз проводятся масштабные исследования, оцениваю-
щие этот подход71. Кроме того, принятие решений в клини-
ческой практике является сложным процессом, который 
требует учитывать предпочтения пациента и зависит от от-
ношения врача к риску вмешательства30.  
При временной валидации наших моделей на более позд-

нем наборе данных (2017–2020 годы) мы выявили сниже-
ние калибровки на 20,2–35,4%, что свидетельствует о пере-
оценке риска психоза, хотя модели показали хорошую ка-
либровку и высокую воспроизводимость на выборке, на ко-
торой они были разработаны. Этот результат подчеркива-
ет, что помимо оценки дискриминационной способности 
калькуляторов риска в разных когортах и клинических 
службах72, врачи должны учитывать давность разработки 
модели прогнозирования развития психоза при интерпрета-
ции ее результатов. Эти выводы согласуются с данными из 
других областей медицины, где калькуляторы риска тре-
буют периодического обновления для поддержания точно-
сти калибровки73-76. 
Расхождение между прогнозируемым и наблюдаемым 

риском развития психоза в когорте UHR 1000+ может быть 
обусловлено различием частоты развития психоза в разных 
исследованиях за этот период времени (22% в выборке 
1995–2016 годов против 11% в выборке 2017–2020 годов). 
Это может быть связано с проблемами выборки. Со време-
нем в этой когорте увеличилось количество участников, 
набранных через headspace – службу первичной медицин-
ской помощи для молодежи с психическими расстройства-
ми, и пропорционально уменьшилось количество пациен-
тов, привлеченных через специализированную клинику 
PACE в Orygen. Поскольку клиники headspace имеют более 
широкий охват, доля пациентов с риском развития психоза 
в них ниже, чем в специализированной службе PACE, что 
могло привести к общему снижению частоты развития пси-
хоза77. 

Однако временные изменения могут быть связаны не 
только с исходным риском у пациентов UHR, но и со взаи-
мосвязью между предикторами и клиническими исходами. 
Например, если изменяются клиническая картина пациен-
тов, направленных в специализированную службу, или 
стандарты лечения, которое они получают18,78, это может 
повлиять на связь между определенными факторами риска 
и развитием психоза. В таких случаях потребуется обнов-
ление или адаптация существующей прогностической мо-
дели. Примерами могут служить сдвиг когорты в сторону 
пациентов с преобладанием характеристик Trait и мини-
мальной выраженностью продуктивных симптомов или 
внедрение нового стандарта лечения, снижающего влияние 
продуктивных симптомов на риск развития психоза. Неза-
висимый вклад изменений исходного риска, характеристик 
популяции и тактики ведения пациентов в когорте UHR 
1000+ остается предметом для дальнейшего изучения. 
Ограничением набора данных, использованного в этом 

исследовании, является количество пропущенных данных. 
Оценочные батареи различались во всех включенных ис-
следованиях, что связано с эволюцией знаний с течением 
времени и ориентацией на конкретные исследовательские 
вопросы. Несколько методов оценки были заменены или 
обновлены между первым и последним исследованиями. 
Стандартизация выборок представляла собой уникальную 
задачу, охватывающую более двух десятилетий. Более то-
го, анализ выживаемости в этой когорте ограничен разли-
чиями периода наблюдения между исследованиями, что мо-
жет вносить неопределенность и предвзятость в расчетах, 
использующих информацию о времени до наступления со-
бытия. Наконец, разделение набора данных по времени со-
кратило размер выборки для разработки и валидации, что 
потенциально привело к более высокому риску переобуче-
ния и менее надежным результатам оценки79. 
В целом набор данных UHR 1000+ представляет собой 

крупнейшую на сегодняшний день выборку молодых людей 
с риском развития психоза с периодом наблюдения до 16,7 
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Рисунок 2. Изменение точности прогностических моделей развития психоза с течением времени, разработанных на выборках с 1995 по 2007 
и с 1995 по 2016 год. A) Каждый график отображает внутреннюю калибровочную кривую, построенную методом бутстрэппинга (N=1000), и 
кривую временной валидации, основанную на данных пациентов, обратившихся в службу UHR в период с 2017 по 2020 год. Черная 
диагональная линия представляет идеальную калибровку, при которой прогнозируемые вероятности точно соответствуют наблюдаемым 
вероятностям. B) Каждый график отображает анализ кривой принятия решений для внутренней и временной выборки. В этом анализе чистая 
выгода эквивалентна числу истинно положительных случаев (т.е. чистая выгода 0,10 означает выявление 10 из 100 человек, у которых 
действительно манифестирует психоз). Черная горизонтальная линия обозначает чистую выгоду, равную нулю, что эквивалентно сценарию, 
при котором лечение не назначается никому
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года и предоставляет уникальный ресурс для дальнейшего 
изучения моделей прогнозирования исходов группы c ульт-
равысоким риском. Ценность этого ресурса будет далее 
расширяться за счет интеграции мультимодальных данных, 
таких как данные нейровизуализации, когнитивной науки, 
геномики и цифровой оценки. 
Наши результаты показывают, что более высокие уров-

ни дезорганизованной речи и необычного содержания мыс-
лей, измеренные с помощью CAARMS, более высокая вы-
раженность негативных симптомов, более низкий уровень 
социального функционирования и большая продолжитель-
ность симптомов до обращения в службу UHR наиболее 
точно определяют риск развития психоза. Модель, разрабо-
танная на когорте UHR 1000+, продемонстрировала уме-
ренную точность (0,65). Однако наши результаты показы-
вают, что крайне важно оценивать существующие и буду-
щие калькуляторы риска на предмет временного отклоне-
ния, которое со временем может снизить ценность моделей 
в клинической практике. 
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