
108� Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2017

Artykuł poglądowy/Review article

S t r e s z c z e n i e

Objawy negatywne schizofrenii, ich diagnostyka i  le-
czenie należą do najważniejszych wyzwań współczesnej 
psychiatrii. W  ostatnich latach podjęto szereg prób 
usystematyzowania naszej wiedzy na temat ich struk-
tury, patogenezy oraz obrazu klinicznego. Aktualnie za 
objawy negatywne uznaje się bladość afektywną, alo-
gię, wycofanie społeczne, anhedonię i  awolicję. Obja-
wy negatywne dzieli się na objawy pierwotne i wtórne. 
Objawy pierwotne stanowią integralną część procesu 
schizofrenicznego, są stabilne w przebiegu, przewlekłe 
i  oporne na dostępne metody terapeutyczne. Objawy 
wtórne pojawiają się jako efekt współwystępowania 
różnych dodatkowych objawów i  czynników towarzy-
szących schizofrenii, do których zalicza się m.in. ob-
jawy pozytywne (psychotyczne), depresję, lęk, efekty 
niepożądane farmakoterapii, uzależnienia oraz depry-
wację społeczną. Dla chorych na schizofrenię charak-
teryzujących się obecnością pierwotnych i  przewlekle 
występujących objawów negatywnych Carpenter i wsp. 
wprowadzili pojęcie schizofrenii deficytowej (deficit schi-
zophrenia – DS), zamiennie stosowane z pojęciem zespo-
łu deficytowego (deficit syndrome). W praktyce badaw-
czej do wyodrębnienia zdefiniowanych klinicznie grup 
pacjentów zaproponowano pojęcie nasilonych objawów 
negatywnych (prominent negative symptoms) oraz domi-
nujących objawów negatywnych (predominant negative 
symptoms). W celu ujednolicenia kryteriów diagnostycz-
nych zaproponowano wprowadzenie pojęcia uporczy-
wych objawów negatywnych (persistent negative symptoms 
– PNS). Zaliczono do nich objawy negatywne oporne 
na leczenie, ograniczające zdolność do normalnego 
funkcjonowania oraz obecne w okresach klinicznej sta-
bilizacji. W niniejszym artykule oprócz szerszego omó-
wienia powyższej problematyki przedstawiono również 
aktualne dane dotyczące neurobiologii zespołu deficy-
towego oraz uporczywych objawów negatywnych.

Słowa kluczowe: schizofrenia, objawy negatywne, zespół 
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A b s t r a c t

The diagnosis and treatment of the negative symp-
toms of schizophrenia belong to the most important 
challenges of modern psychiatry. In recent years, many 
attempts have been made to systematise our knowl-
edge about their structure, pathogenesis, and clinical 
picture. Currently, blunted affect, alogia, social with-
drawal, anhedonia, and avolition are recognised as the 
negative symptoms of schizophrenia. The negative 
symptoms can be divided into primary and secondary 
ones. Primary negative symptoms form an integral 
part of the schizophrenic process, have stable clinical 
course, and are resistant to treatment. Secondary neg-
ative symptoms result from additional symptoms and 
factors connected with schizophrenia, such as positive 
(psychotic) symptoms, depression, anxiety, side effects 
of medications, addictions, and social deprivation. Car-
penter et al. introduced a concept of deficit schizophre-
nia (DS), used interchangeably with the term deficit 
syndrome, for patients with schizophrenia with prima-
ry and chronic negative symptoms. In research prac-
tice, the concepts of prominent negative symptoms 
and predominant negative symptoms are proposed to 
identify groups of clinically defined patients. In order 
to standardise diagnostic criteria, a concept of persis-
tent negative symptoms (PNS) has been proposed.  
The PNS are negative symptoms resistant to treat-
ment, decreasing the ability of normal functioning, and 
present in periods of clinical stabilisation. In this article, 
in addition to a broader discussion of the above issues, 
current data on neurobiology of the deficit syndrome 
and persistent negative symptoms are also presented.

Key words: schizophrenia, negative symptoms, deficit 
syndrome.
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Wstęp

Objawy negatywne, z uwagi na częstość ich 
występowania, oporność na dostępne metody 
terapeutyczne, wpływ na rokowanie oraz ja-
kość życia chorych ze schizofrenią, stanowią 
obecnie niezwykle istotny obszar zainteresowań 
badawczych. W zależności od tego, jak są de-
finiowane, obserwuje się je u 50–90% pacjen-
tów z pierwszym epizodem choroby (Mäkinen 
i wsp. 2008) oraz u 20–40% osób przewlekle 
chorych (Herbener i Harrow 2001). Obecność 
objawów negatywnych prowadzi do obniżenia 
standardu życia oraz zaburzeń w funkcjonowaniu 
społeczno-zawodowym (Chue i Lalonde 2014), 
w konsekwencji mając wpływ na ekonomiczny 
wymiar choroby (Chong i wsp. 2016).

Począwszy od 1985 r., kiedy Timothy Crow 
(1985) zaproponował współczesny podział ob-
jawów schizofrenii na pozytywne i negatywne, 
jednoznaczne zdefiniowanie tych ostatnich stało 
się znaczącym wyzwaniem dla kolejnych poko-
leń psychiatrów. Klasyczna definicja opisująca 
objawy negatywne jako osłabienie procesów 
prawidłowego myślenia, emocji oraz zachowania 
(Mäkinen i wsp. 2008) mogła być jedynie przy-
czynkiem do dyskusji nad charakterem, obrazem 
klinicznym, podziałem oraz etiologią tej grupy 
objawów. W 2005 r., podczas Consensus De-
velopment Conference on Negative Symptoms, 
dokonano uzgodnienia stanowisk ekspertów, na 
podstawie których za objawy negatywne uznaje 
się bladość afektywną, alogię, wycofanie spo-
łeczne, anhedonię i awolicję (Kirkpatrick i wsp. 
2006). Opierając się na wynikach uzyskanych 
podczas stosowania tzw. skal II generacji do 
oceny objawów negatywnych (uwzględniających 
w swej konstrukcji powyższe uzgodnienia) – Brief 
Negative Syndrome Scale (BNSS) i Clinical Asses-
sment Interview for Negative Symptoms (CAINS), 
dodatkowo podzielono objawy negatywne na 
dwie podgrupy. Są to: podgrupa ze zmniejszoną 
ekspresyjnością (diminished expressivity – ED), 
obejmująca bladość afektywną i alogię, oraz 
podgrupa ze zmniejszoną motywacją, określana 
jako AAA (awolicja, anhedonia, asocjalność) 
(Kirkpatrick i wsp. 2017).

Stworzenie podstaw teoretycznych dla opi-
su objawów negatywnych pozwoliło myśleć 
o praktycznym ich wykorzystaniu do celów 
diagnostycznych i rokowniczych. 

Do najważniejszych propozycji klinicznych 
w tym zakresie zaliczyć należy koncepcję obja-
wów negatywnych pierwotnych i wtórnych oraz 
koncepcję zespołu deficytowego i przewlekłych 
objawów negatywnych. 

Objawy negatywne pierwotne 
i wtórne

W 1985 r. William Carpenter zasugerował, iż 
objawy negatywne są konstruktem heterogennym 
złożonym z objawów pierwotnych i wtórnych 
(Carpenter i wsp. 1985). Objawy pierwotne sta-
nowią integralną część procesu schizofrenicznego, 
mają charakter idiopatyczny. Cechuje je stabilność 
i przewlekłość, znacząca oporność na dostępne 
metody terapeutyczne oraz stosunkowo niewielka 
częstość występowania, szacowana na 10–30% 
chorych na schizofrenię (Carpenter i wsp. 1985; 
Mäkinen i wsp. 2008; Malla i wsp. 2004). Z prak-
tycznego punktu widzenia ich wyodrębnienie oraz 
zróżnicowanie z wtórnymi objawami negatyw-
nymi może być trudne. Najczęściej w tym celu 
wykorzystywana jest skonstruowana przez Nancy 
Andreasen Skala Oceny Objawów Negatywnych (Scale 
for Assessment of Negative Symptoms – SANS). Skala 
opisuje pięć obszarów: spłycenie afektu, alogię, 
awolicję i apatię, zaburzenia uwagi, anhedonię 
i nieuspołecznienie (Andreasen 1989). Skala ta, 
należąca do tzw. skal I generacji, nie różnicuje 
wyjściowo obu rodzajów objawów negatywnych, 
dlatego w pracach badawczych za kryterium 
rozpoznania objawów negatywnych pierwotnych 
uznaje się sytuację, kiedy we wszystkich pięciu 
domenach występuje objaw – za jego obecność 
uznaje się punktowanie w zakresie 2–5 (Bambole 
i wsp. 2013).

W celu bardziej precyzyjnej i praktycznej 
identyfikacji pierwotnych objawów negatywnych 
stworzono pojęcia zespołu deficytowego oraz 
uporczywych objawów negatywnych. Obie te 
konstrukcje zostaną opisane w niniejszej pracy. 

Objawy negatywne wtórne, jak sama nazwa 
wskazuje, nie wynikają bezpośrednio z procesu 
chorobowego, ale pojawiają się jako efekt współ-
występowania różnych dodatkowych objawów 
i czynników towarzyszących schizofrenii (Car-
penter 1985). Aktualnie za najważniejsze z nich 
uznaje się objawy pozytywne (psychotyczne), 
depresję, lęk (psychotyczny i niepsychotyczny), 
efekty uboczne farmakoterapii, uzależnienia 
oraz sytuacje deprywacji społecznej (Kirkpatrick 
2014). Większość badań prowadzonych w ostat-
nich latach skonstruowana była tak, aby wyizo-
lować z obrazu chorobowego objawy negatywne 
pierwotne i maksymalnie ograniczyć wpływ 
na uzyskiwane wyniki objawów negatywnych 
wtórnych. Coraz częściej jednak wskazuje się na 
klinicznie istotne znaczenie objawów wtórnych. 
Występują one zdecydowanie częściej niż objawy 
pierwotne, pojawiają się u ponad połowy chorych 
na schizofrenię, z uwagi na dobrze zdefiniowane 
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przyczyny są też łatwiejsze do leczenia (Kirschner 
i wsp. 2017; Lyne i wsp. 2015).

Psychologiczne mechanizmy wyzwalania ob-
jawów deficytowych przez objawy wytwórcze 
sugerował już w swojej najważniejszej pracy 
Carpenter. Opisywał m.in. wpływ doświadczeń 
lękowych związanych z odczuciami prześla-
dowczymi oraz doznaniami paranoidalnymi 
na narastanie izolacji społecznej chorych (Car-
penter 1985). Część autorów zwraca uwagę, iż 
zmniejszona ekspresyjność może mieć charakter 
strategii obronnej u chorych z deficytami per-
cepcyjnymi i poznawczymi przed nadmiarem 
bodźców zewnętrznych (Kirschner i wsp. 2017). 
Za wspólny korelat anatomiczny i funkcjonalny 
obu typów objawów uznaje się powszechnie 
zaburzenia w obrębie mezolimbicznego ukła-
du dopaminergicznego oraz prążkowia (Radua 
i wsp. 2015).

Objawy depresyjne występują bardzo często 
w przebiegu schizofrenii, a ich obraz kliniczny 
może nakładać się na obraz objawów negatyw-
nych. Prowadzi to do znacznych problemów 
diagnostycznych – pojawiają się trudności w róż-
nicowaniu między pierwotnymi objawami nega-
tywnymi, objawami negatywnymi w przebiegu 
depresji a depresją bez objawów negatywnych 
(Siris i wsp. 2001). Do najważniejszych objawów 
depresji mogących nasilać objawy deficytowe 
zalicza się brak energii, obniżenie motywacji, 
ograniczenie zainteresowań, anhedonię i spo-
wolnienie psychoruchowe (Dollfus i wsp. 1995). 
Obniżenie nastroju, zaburzenia poznawcze, po-
czucie winy i beznadziejności są bardziej cha-
rakterystyczne dla depresji niż dla objawów 
negatywnych (Mulholland i Cooper 2000). Za 
najbardziej odpowiednie narzędzie diagnostyczne 
do rozpoznawania depresji w przebiegu schi-
zofrenii uznawana jest Calgary Depression Scale 
for Schizophrenia (CDSS) (An der Heiden i wsp. 
2016). Wspólnym wykładnikiem neuroanato-
micznym dla depresji i objawów negatywnych 
wydają się struktury układu nagrody oraz prąż-
kowia brzusznego (Whitton i wsp. 2015). Kora 
oczodołowo-czołowa oraz kora przedczołowa 
grzbietowo-boczna są innymi obszarami mózgu, 
które wydają się związane z tymi procesami 
(Groenewold i wsp. 2013).

Objawy uboczne leczenia farmakologicznego 
schizofrenii wskazywane są jako kolejny istotny 
czynnik wyzwalania wtórnych objawów negatyw-
nych. Szczególne znaczenie przypisuje się trzem 
aspektom związanym z objawami ubocznymi. 
Sedacja rozumiana głównie jako ospałość, sen-
ność i zmęczenie może nakładać się na objawy 
osłabionej motywacji (Miller 2004). Akinezja 

i bradykinezja rozumiane jako spowolnienie psy-
choruchowe prowadzić mogą do zmniejszonej 
ekspresyjności (Kirschner i wsp. 2017). Redukcja 
przekaźnictwa dopaminergicznego wynikająca 
z działania leków przeciwpsychotycznych powo-
duje ograniczenie zachowań celowych i moty-
wacji (Ikemoto i wsp. 2015). Obszarem mózgu 
modulowanym przez leki przeciwpsychotyczne 
związanym jednocześnie z wyzwalaniem wtórnych 
objawów negatywnych wydaje się sieć czołowo-
-prążkowiowa (Juckel i wsp. 2006). Jednocześnie 
leki antypsychotyczne z niskim powinowactwem 
do receptorów dopaminergicznych i umiarkowa-
nym lub wysokim do receptorów serotoniner-
gicznych, z uwagi na większą aktywację kory 
przedczołowej, wydają się w mniejszym stopniu 
wpływać na wyzwalanie objawów wtórnych ne-
gatywnych (Liemburg i wsp. 2012). 

Nadużywanie substancji psychoaktywnych 
obserwuje się u prawie połowy chorych cier-
piących na schizofrenię (Buckley i wsp. 2009). 
Wpływ tych substancji na wyzwalanie wtórnych 
objawów negatywnych jest jednak przedmiotem 
dyskusji. U pacjentów ze schizofrenią używają-
cych kanabinoli oraz stymulantów obserwowano 
nasilenie zespołów amotywacyjnych (Rovai i wsp. 
2013), wyniki innych badań są jednak niejedno-
znaczne i wymagają dalszej pogłębionej analizy 
(Large i wsp. 2014). 

Wpływ deprywacji społecznej (mało stymu-
lującego otoczenia) na wyzwalanie i nasilanie 
objawów negatywnych pojawiał się zarówno 
w klasycznych pracach nad pacjentami długo-
trwale hospitalizowanymi (Wing i Brown 1970), 
jak i we współczesnych opracowaniach na ten 
temat (Oshima i wsp. 2005). Logiczną konkluzją 
tych obserwacji wydaje się wspieranie deinsty-
tucjonalizacji oraz terapii środowiskowej jako 
głównych czynników ograniczających rozwój 
wtórnych objawów negatywnych związanych 
z deprywacją społeczną. Brakuje jednak badań 
potwierdzających skuteczność takiego podejścia 
terapeutycznego (Kirschner i wsp. 2017).

Na rycinie 1 przedstawiono schemat postę-
powania diagnostycznego i terapeutycznego 
dla wtórnych objawów negatywnych oparty na 
rekomendacji Carpentera (1985) i modyfikacji 
Kirschnera i wsp. (2017).

Zespół deficytowy

W 1988 r. amerykański psychiatra William 
Carpenter do opisu chorych na schizofrenię 
charakteryzujących się obecnością pierwotnych 
i przewlekle występujących objawów negatyw-
nych wprowadził pojęcie schizofrenii deficytowej 
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(deficit schizophrenia – DS), zamiennie stosowane 
z pojęciem zespołu deficytowego (deficit syndrome) 
(Carpenter i wsp. 1988). Kilkanaście lat później, 
w 2001 r., opierając się na danych z prowadzo-
nych badań, Brian Kirkpatrick zaproponował 
hipotezę, w świetle której schizofrenia deficytowa 
i schizofrenia niedeficytowa to dwa różne, nie-
zależne schorzenia, a nie jedna choroba różniąca 
się tylko nasileniem objawów (Kirkpatrick i wsp. 
2001). Oba schorzenia różnią się między sobą 
według Kirpatricka w pięciu wymiarach: przy-
stosowaniem przedchorobowym, przebiegiem 

klinicznym, czynnikami ryzyka, korelatami 
neurobiologicznymi oraz reakcją na leczenie. 
Powyższe różnice nie wynikają z czasu trwania 
choroby, stosowania leków przeciwpsychotycz-
nych, nasilenia objawów pozytywnych i depresji 
(Kirkpatrick i wsp. 2017). 

„Złotym standardem” służącym do rozpozna-
wania zespołu deficytowego jest Skala Zespołu 
Deficytowego (Schedule for the Deficit Syndrome – 
SDS) zaproponowana przez Kirkpatricka i wsp. 
Skala bazuje na wywiadzie przeprowadzonym 
z pacjentem przez lekarza psychiatrę, psychologa 
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Ryc. 1. Schemat postępowania diagnostycznego i terapeutycznego dla wtórnych objawów negatywnych oparty na rekomen-
dacji Carpentera (1985) i modyfikacji Kirschnera i wsp. (2017)
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lub pracownika socjalnego z doświadczeniem 
w pracy z chorymi na schizofrenię, uzupełnionym 
o informacje pochodzące ze źródeł medycznych, 
socjalnych oraz od rodziny. Wywiad przepro-
wadza się w okresie klinicznej stabilizacji stanu 
psychicznego badanego. Skala obejmuje zestaw 
sześciu objawów: spłycenie afektu, zubożenie 
mowy, zmniejszenie poczucia sensu, zmniejszenie 
napędu społecznego, ograniczenie zainteresowań, 
zmniejszenie wyrażania emocji. Dla rozpoznania 
zespołu deficytowego niezbędna jest obecność co 
najmniej dwóch z wyżej wymienionych objawów 
u chorego z diagnozą schizofrenii spełniającą 
kryteria DSM (edycje: 3. lub późniejsze). Objawy 
muszą mieć charakter pierwotny, badający musi 
rozpoznać i wykluczyć wtórne objawy deficytowe 
związane z lękiem, depresją, działaniem leków, 
objawami psychotycznymi lub upośledzeniem 
intelektualnym. Oceniane objawy muszą trwać 
nieprzerwanie w okresie 12 miesięcy przed bada-
niem (Kirkpatrick i wsp. 1989). W celu posze-
rzenia możliwości diagnostycznych oraz wyko-
rzystania danych uzyskanych przy zastosowaniu 
innych skal autorzy skali SDS zaproponowali 
narzędzie nazwane Proxy for Deficit Syndrome 
(PDS). Początkowo bazowało ono na skali Brief 
Psychiatric Rating Scale (BPRS) i polegało na od-
jęciu od wyniku podpunktu „bladość afektywna” 
sumy podpunktów lęk, poczucie winy, depresja 
i wrogość. Według podobnej zasady wykorzystać 
można Scale for Assessment of Negative Symptoms 
(SANS) i Positive and Negative Syndrome Scale 
(PANSS) (Kirkpatrick i wsp. 1993). 

Zespół deficytowy występuje stosunko-
wo rzadko, obserwuje się go u 15% chorych 
z pierwszym epizodem psychozy oraz u 25–30% 
przewlekle chorych (Kirkpatrick i wsp. 2001). 
Częściej pojawia się u mężczyzn (Carpenter i wsp. 
1988), u osób z rodzinnym obciążeniem schizo-
frenią (Dollfus i wsp. 1998), urodzonych latem 
– w odróżnieniu od ogółu chorych na schizo-
frenię, częściej urodzonych w okresie zimowym 
(Kirkpatrick i Galderisi 2008). Zaobserwowano 
dodatnią korelację między częstością występo-
wania zespołu deficytowego a podwyższonym 
poziomem surowiczych przeciwciał przeciwko 
cytomegalowirusowi (Dickerson i wsp. 2006) 
oraz niskim poziomem kwasu foliowego (Goff 
i wsp. 2004). Zespół deficytowy charakteryzuje 
się pewną heterogennością: do podgrupy ze 
zmniejszoną motywacją (AAA) należą częściej 
mężczyźni z rodzinnym obciążeniem psychozą 
i podstępnym początkiem choroby, natomiast do 
podgrupy ze zmniejszoną ekspresyjnością (ED) – 
osoby z większym nasileniem zaburzeń myślenia 
i gorszym przedchorobowym przystosowaniem 

społecznym i zawodowym (Strauss i wsp. 2013). 
U chorych z zespołem deficytowym zaburze-
nia przystosowania społecznego i szkolnego są 
bardziej nasilone i pojawiają się już w okresie 
dzieciństwa i dojrzewania w odróżnieniu od 
grupy niedeficytowej, gdzie zauważalne nie-
prawidłowości są obserwowane, począwszy od 
okresu wczesnej dorosłości (Bucci i wsp. 2016).

Zespół deficytowy wiąże się także z dłuższym 
czasem trwania nieleczonej psychozy (duration of 
untreated psychosis – DUP) (Peralta i wsp. 2014), 
większym nasileniem objawów negatywnych 
i podobnym nasileniem objawów pozytywnych, 
jego przebieg i rokowanie w porównaniu z ze-
społem niedeficytowym są zdecydowanie mniej 
korzystne. U chorych z zespołem deficytowym 
rzadziej obserwuje się zachowania dysforyczne, 
wrogość, depresję, myśli samobójcze i naduży-
wanie substancji psychoaktywnych (Kirkpatrick 
i Galderisi 2008). W wielu badaniach obser-
wowano w tej grupie częstsze występowanie 
miękkich (soft) objawów neurologicznych oraz 
zaburzeń spontanicznych czynności ruchowych 
(Trotman i wsp. 2011), częściej i z większym 
nasileniem pojawiały się objawy zespołu par-
kinsonowskiego, dyskinezy i katatonia (Peralta 
i wsp. 2014), rzadziej niż w zespole niedeficy-
towym drżenie i sztywność (Telfer i wsp. 2011). 
Uwagę badaczy zwrócił fakt, iż cierpiący na 
zespół deficytowy pacjenci charakteryzowali się 
mniejszą świadomością swojej niesprawności, 
głównie w zakresie ruchów dyskinetycznych 
i zaburzeń poznawczych (Trotman i wsp. 2011).

Chorzy z zespołem deficytowym prezentują 
szeroki zakres zaburzeń poznawczych. Zwraca 
się uwagę na obserwowane nieprawidłowości 
w funkcjach związanych ze strukturami czołowo- 
-ciemieniowymi (uwaga, funkcje wykonaw-
cze, zaburzenia widzenia przestrzennego) (Yu 
i wsp. 2015) oraz funkcjach związanych z korą 
przedczołową (fluencja słowna, elastyczność po-
znawcza) (Cascella i wsp. 2008). Mimo powyż-
szych obserwacji związek między zaburzeniami 
poznawczymi a objawami deficytowymi nie jest 
do końca jasny (Harvey i wsp. 2006). Podobnie 
niejednoznaczne są wykładniki zaburzeń elek-
trofizjologicznych obserwowanych w zespole 
deficytowym. Nieprawidłowości w  zakresie 
czasu reakcji wzrokowej, potencjałów wywoła-
nych P50 oraz tzw. fali niezgodności wykazują 
zróżnicowany profil w podgrupach deficytowej 
i niedeficytowej (Mucci i wsp. 2007).

Badania neuroobrazowe w zespole deficy-
towym są stosunkowo nieliczne i obejmują 
ograniczoną liczbę pacjentów. Pierwsze, kla-
syczne obserwacje opierały się na badaniach 
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pośmiertnych, w których stwierdzono zwięk-
szoną gęstość komórek śródmiąższowych isto-
ty białej mózgu w grzbietowo-bocznej korze 
przedczołowej i ciemieniowej u osób ze schi-
zofrenią deficytową w porównaniu z chorymi 
bez zespołu deficytowego i grupą kontrolną 
(Kirkpatrick i wsp. 2003). Badania z wykorzy-
staniem technik neuroobrazowych przyniosły 
niejednoznaczne wyniki. Volpe i wsp. (2012) 
obserwowali redukcję objętości grzbietowo-
-bocznej przedczołowej kory u pacjentów bez 
zespołu deficytowego. Galderisi i wsp. (2008) 
zwrócili uwagę na zaburzenia w obrębie struktur 
skroniowych. Chorzy z zespołem deficytowym 
cechowali się zmniejszoną objętością prawego 
płata skroniowego w porównaniu z chorymi 
bez zespołu deficytowego, którzy charakte-
ryzowali się poszerzeniem komór bocznych. 
Obie podgrupy miały zredukowaną objętość 
grzbietowo-bocznej kory przedczołowej i płata 
skroniowego w porównaniu z grupą kontrolną. 
Obserwowane przez niektórych autorów nie-
prawidłowości w obrębie szlaków istoty białej, 
takich jak pęczek podłużny dolny, pęczek łuko-
waty lub pęczek haczykowaty, tłumaczyć mogą 
obserwowane w zespole deficytowym zaburzenia 
procesów emocjonalnych i funkcji społecznych 
(Kitis i wsp. 2012).

W zakresie istoty szarej obserwowano zmniej-
szenie objętości móżdżku u chorych z zespołem 
deficytowym (Lei i wsp. 2015), zmniejszenie 
objętości istoty szarej w zakręcie przedczołowym 
oraz górnym i środkowym skroniowym (Fisher 
i wsp. 2012), ścieńczenie przedniej kory obręczy 
(Takayanagi i wsp. 2013), zmniejszenie objętości 
regionów związanych z emocjami (wyspa, jądro 
migdałowate), zachowaniami celowymi (skorupa, 
pole Brodmanna 6) oraz uwagą (przedklinek, 
górny zakręt skroniowy) (Cascella i wsp. 2010), 
a także redukcję objętości jądra półleżącego  
(De Rossi i wsp. 2016).

W badaniach czynnościowych u chorych z ze-
społem deficytowym obserwowano zmniejszenie 
metabolizmu glukozy oraz zmniejszenie przepły-
wu krwi w okolicach czołowych i ciemieniowych 
(Lahti i wsp. 2001), a także obniżoną aktywność 
grzbietowej części jądra ogoniastego podczas 
oczekiwania na nagrodę (Mucci i wsp. 2015).

Interesujące wyniki uzyskano, porównując 
wykładniki procesów zapalnych oraz tolerancję 
glukozy u pacjentów z zespołem deficytowym 
i zespołem niedeficytowym. Chorzy z zespołem 
deficytowym charakteryzowali się wyższym po-
ziomem interleukiny 6 oraz białka C-reaktywne-
go. W porównaniu z grupą kontrolną chorzy na 
schizofrenię prezentowali zaburzenia tolerancji 

glukozy, bardziej nasilone były one jednak u osób 
z grupy bez zespołu deficytowego (Garcia-Rizo 
i wsp. 2012; Kirkpatrick i wsp. 2009).

Wyniki badań nad efektami leczenia prze-
ciwpsychotycznego w zespole deficytowym nie 
napawają optymizmem. W pracy podsumo-
wującej efekty wcześniejszych badań Murphy 
i wsp. (2006) zwracają uwagę na nieskuteczność 
stosowania klozapiny. Nieco lepsze rezultaty 
uzyskano, stosując niskie dawki amisulprydu 
(Leuch i wsp. 2002). Dwie prace oceniały wpływ 
olanzapiny na objawy negatywne. W pierwszej 
obserwowano poprawę w zakresie objawów po-
zytywnych, negatywnych i pozapiramidowych 
w grupie niedeficytowej i pozapiramidowych 
w deficytowej, co sugerowało potencjalny wpływ 
olanzapiny głównie na objawy negatywne wtór-
ne (Kopelowicz i wsp. 2000). W drugim ba-
daniu obserwowano przewagę olanzapiny nad 
haloperidolem w terapii pierwotnych objawów 
negatywnych, ograniczeniem tej pracy był brak 
kontrolnej grupy niedeficytowej (Lindenmayer 
i wsp. 2007). Pojawiają się także pojedyncze do-
niesienia o skuteczności zotepiny (Möller i wsp. 
2004) oraz augmentacji leczenia przeciwpsycho-
tycznego za pomocą substancji stymulujących 
receptor NMDA (glicyna, D-seryna, D-cyklo-
seryna) (Buchanan i wsp. 2007), uzyskiwane 
wyniki nie są jednak jednoznacznie pozytywne. 

Uporczywe objawy negatywne
Definicja zespołu deficytowego pozbawio-

na jednoznacznych kryteriów diagnostycznych 
utrudnia wykorzystanie tego konceptu w prak-
tyce badawczej. W celu wyodrębnienia zdefi-
niowanych klinicznie grup pacjentów wprowa-
dzono pojęcie nasilonych objawów negatywnych 
(prominent negative symptoms) oraz dominujących 
objawów negatywnych (predominant negative 
symptoms). Kryterium rozpoznania nasilonych 
objawów negatywnych jest stwierdzenie co naj-
mniej trzech objawów deficytowych o nasileniu 
nie mniejszym niż umiarkowane lub co najmniej 
dwóch o nasileniu nie mniejszym niż umiarko-
wanie ciężkie w podskali objawów negatywnych 
PANSS (Kinon i wsp. 2006). Kryterium diagno-
styczne dominujących objawów negatywnych 
jest znacznie szersze. Różni autorzy proponują, 
aby obejmowało ono konieczność stwierdzenia: 
•	obecności i nasilenia objawów negatywnych 

w podskali PANSS jak dla nasilonych objawów 
negatywnych oraz wyniku skali pozytywnej 
PANSS niższego niż 19 (Stauffer i wsp. 2012), 

•	wyniku podskali negatywnej PANSS o co 
najmniej 6 punktów wyższego od wyniku 
podskali pozytywnej (Olie i wsp. 2006), 
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•	wyniku podskali negatywnej PANSS co naj-
mniej 21 i co najmniej 1 punkt powyżej wyni-
ku w podskali pozytywnej (Riedel i wsp. 2005).
W celu ujednolicenia kryteriów diagnostycz-

nych Kirkpatrick i wsp. (2006) oraz Buchanan 
i wsp. (2007) zaproponowali wprowadzenie 
pojęcia uporczywych objawów negatywnych 
(persistent negative symptoms – PNS). Zaliczyli 
do nich objawy negatywne oporne na leczenie, 
ograniczające zdolność do normalnego funk-
cjonowania oraz obecne w okresach klinicznej 
stabilizacji. W praktyce o uporczywych objawach 
negatywnych możemy mówić, kiedy spełnione 
zostaną następujące kryteria: 
•	obecność objawów negatywnych o nasileniu 

co najmniej umiarkowanym stwierdzona na 
podstawie powszechnie uznanych i akcepto-
wanych skal badawczych,

•	zdefiniowany progowy poziom nasilenia obja-
wów pozytywnych, depresji i objawów poza
piramidowych stwierdzonych na podstawie 
powszechnie uznanych i akceptowanych skal 
badawczych, 

•	obecność objawów negatywnych przez okres 
co najmniej 6 miesięcy.
Za skale diagnostyczne spełniające powyższe 

kryteria autorzy definicji przewlekłych obja-
wów negatywnych uznali PANSS, Scale for the 
Assessment of Negative Symptoms (SANS), Negative 
Symptom Assessment Scale (NSA), Brief Negative 
Symptom Scale (BNSS) oraz Clinical Assessment 
Inventory for Negative Symptoms (CAINS). W celu 
potwierdzenia przewlekłości objawów negatyw-
nych proponuje się powtarzanie oceny co 3–6 
miesięcy. Istnieją rozbieżności między badaczami 
co do kryterium wspomnianej powyżej przewle-
kłości. Proponuje się obecność co najmniej jed-
nego objawu negatywnego o nasileniu powyżej 
określonego progu w dwóch kolejnych ocenach 
(Galderisi i wsp. 2013b), obecność co najmniej 
dwóch objawów o nasileniu podprogowym lub 
utrzymywanie się tego samego objawu w dwóch 
kolejnych ocenach (Üçok i Ergül 2014). 

Definicja uporczywych objawów negatywnych 
wymaga także ilościowej oceny najważniejszych 
czynników kształtujących wtórne objawy defi-
cytowe. Objawy pozytywne oceniać należy za 
pomocą podskali PANSS, Scale for Assessment of 
Positive Symptoms (SAPS), lub podskali Brief Psy-
chiatric Rating Scale (BPRS), nasilenie objawów 
pozytywnych nie może przekraczać łagodnego. 
W ocenie depresji przy zastosowaniu Calgary 
Depression Scale for Schizophrenia za próg uznaje się 
wynik 6 (Üçok i Ergül 2014) lub 4 (Hovington 
i wsp. 2012), przy zastosowaniu podskali depresji 
BPRS wynik 6 lub mniej (Üçok i Ergül 2014). 

Do oceny objawów pozapiramidowych proponu-
je się stosowanie Simpson-Angus Extrapyramidal 
Rating Scale, Extrapyramidal Symptom Rating 
Scale lub St Hans Rating Scale, za akceptowalny 
próg uznaje się brak lub co najwyżej łagodne 
nasilenie objawów. 

Częstość występowania uporczywych obja-
wów negatywnych wydaje się stosunkowo nie-
duża. Z uwagi na włączenie w granice zespołu 
wtórnych objawów negatywnych wydaje się ona 
przekraczać nieznacznie częstość występowania 
zespołu deficytowego szacowaną na 15–20% 
(Buchanan i wsp. 2007). Za czynnik ważny 
wpływający na nasilenie uporczywych objawów 
negatywnych uznaje się czas nieleczonej psycho-
zy. Jego skrócenie, według niektórych badaczy, 
pozwala na znaczącą redukcję nasilenia objawów 
negatywnych w okresie pierwszych 5 lat choroby 
oraz podwojenie liczby remisji (z 15% na 31%) 
w okresie 10 lat (Larsen i wsp. 2011, Ten Velden 
Hegelstad i wsp. 2013). Istnieje także związek 
między uporczywymi objawami negatywnymi 
a złym przystosowaniem przedchorobowym, 
niższą jakością życia, gorszym funkcjonowaniem 
zawodowym oraz słabszym przestrzeganiem 
zaleceń leczniczych (Galderisi i wsp. 2013b; 
Üçok i Ergül 2014; Hovington i wsp. 2012).

Zaburzenia funkcji poznawczych u chorych 
z uporczywymi objawami negatywnymi analizo-
wano w czterech pracach badawczych. W dwóch 
nie stwierdzono różnic w porównaniu z osobami 
niespełniającymi kryteriów uporczywych ob-
jawów negatywnych (Galderisi i wsp. 2013b; 
Chang i wsp. 2011), w jednej obserwowano 
obniżenie sprawności funkcji wykonawczych 
i testów uwagi (Üçok i Ergül 2014), w kolejnej 
zaburzenia pamięci słownej najprawdopodobniej 
skorelowane z nasileniem alogii (Hovington 
i wsp. 2013).

W  badaniach neuroobrazowych chorzy 
z uporczywymi objawami negatywnymi cha-
rakteryzowali się zmniejszeniem objętości istoty 
szarej w płacie skroniowym oraz istoty białej 
w płacie czołowym (Hovington i Lapage 2012). 
U chorych z pierwszym epizodem psychozy 
spełniających kryteria rozpoznania przewlekłych 
objawów negatywnych obserwowano ścieńcze-
nie kory mózgowej w obrębie prawego zakrętu 
skroniowego górnego, prawego zakrętu przy
hipokampowego i lewego zakrętu oczodołowego. 
Nieprawidłowości te wydają się mieć związek 
z obserwowanymi zaburzeniami funkcjonowania 
społecznego (Bodnar i wsp. 2014).

W funkcjonalnych badaniach neuroobra-
zowych obserwowano obniżenie metabolizmu 
glukozy w obrębie wzgórza i zakrętu obręczy 
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– w porównaniu z grupą kontrolną (Lubeiro 
i wsp. 2016).

Pacjenci z rozpoznaniem uporczywych obja-
wów negatywnych w porównaniu z grupą nie- 
spełniającą takiego kryterium charakteryzowa-
li się gorszym poziomem funkcjonowania po 
roku leczenia, większy deficyt cechował chorych 
z podgrupy ze zmniejszoną motywacją (anhedo-
nia, awolicja, asocjalność) w porównaniu z pod-
grupą ze zmniejszoną ekspresyjnością (alogia 
i blady afekt) (Galderisi i wsp. 2013b; Hovington 
i Lapage 2012; Galderisi i wsp. 2013a).

Podsumowanie

Pośród licznych wyzwań stojących przed 
współczesną psychiatrią objawy negatywne 
schizofrenii stanowią zapewne jedno z najważ-
niejszych. Aktualne prace badawcze ogniskują 
się na czterech podstawowych obszarach: narzę-
dziach diagnostycznych, klasyfikacji objawów 
negatywnych, patogenezie oraz metodach te-
rapeutycznych. Mimo dużego zainteresowania 
badawczego tą tematyką i pojawiających się 
stale nowych publikacji, trudno uznać, iż zbli-
żamy się do rozwiązań, które w istotny sposób 
wpłyną na nasze możliwości pomocy chorym 
na schizofrenię. 
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