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РЕЗЮМЕ 
Целью работы явилась попытка обобщения имеющихся собственных и литературных данных по поиску биологических 
маркеров психических и неврологических заболеваний. С точки зрения потенциального биомаркера рассматривается мо-
ноаминоксидаза (МАО) тромбоцитов. Исследование первого эпизода шизофрении и тревожной депрессии показало, что 
МАО тромбоцитов может служить потенциальным биомаркером эффективности фармакотерапии этих расстройств. По-
вышение активности МАО в остром периоде (4–5 дней) после инсульта рассматривается как компенсаторная реакция, 
направленная на восстановление неврологических функций, тогда как повышение активности МАО через 4–5 месяцев 
после инсульта связано с выраженным нарушением неврологических функций; активность МАО может явиться потенци-
альным прогностическим биомаркером исхода ишемического инсульта. 

Ключевые слова: биомаркеры, системный подход, моноаминоксидаза тромбоцитов, первый эпизод шизофрении, 
тревожная депрессия, ишемический инсульт, эффективность фармакотерапии, прогноз. 

 
ВВЕДЕНИЕ 
Биологические маркеры являются индикаторами 

болезненного состояния, поскольку связаны с пато-
физиологическими процессами. Они могут давать 
информацию и позволять проникнуть в глубинные 
подлежащие молекулярные механизмы заболевания. 
Несмотря на то что этиология шизофрении, депрес-
сий и других психических и неврологических забо-
леваний остается неизвестной, биомаркер или ком-
плекс биомаркеров, точно характеризующий клини-
ческий синдром или синдромы, может позволить 
улучшить диагностику, прогноз и оценить эффек-
тивность лечения, способствовать созданию новых 
терапевтических подходов, а также уяснению пато-
генетических механизмов этих заболеваний. 

Понимание молекулярных процессов при психи-
ческой и неврологической патологии является фун-
даментальным требованием для разработки диагно-
стических, дифференциально-диагностических 
и прогностических методов и высокого уровня те-
рапии. Биомаркеры, выделенные из свободно дос-
тупных жидкостей организма – спинно-мозговая 
жидкость, сыворотка или плазма крови, моча или 
слюна, могут помочь идентификации субтипов бо-
лезни, способствовать прогнозу и мониторингу от-
вета на лечение, степени комплаентности к лечению 
и выявлению новых мишеней для фармакологиче-

ского воздействия. Такие биомаркеры могут также 
открыть возможность создания новых подходов 
к лечению ранних или предсимптоматических пе-
риодов заболевания, чтобы улучшить исход или да-
же предотвратить развитие патологии. Достовер-
ность информации, получаемой при помощи био-
маркеров, которые могут детектировать ранние из-
менения и специфически коррелируют с обострени-
ем или прогрессированием психического расстрой-
ства, являются важными для разработки тактики 
терапии. Используемые как прогностические пара-
метры, биомаркеры могут помочь выявлению лиц 
с высоким риском или подгруппы больных, которые 
могут быть включены в исследования для испыта-
ния новых фармакологических препаратов. Кроме 
того, биомаркеры могут служить показателями эф-
фективности терапии и стоимостной эффективности 
при применении превентивной терапии. Мы полага-
ем, что системный подход, в отличие от редукцио-
нистского, будет способствовать пониманию муль-
тифакторных аспектов как психических, так и нев-
рологических заболеваний, что позволит уяснить 
патогенетические и патофизиологические механиз-
мы этих расстройств [1]. 

Всё это ставит задачу углубленного изучения па-
тофизиологических механизмов как психических, 
так и неврологических заболеваний. 
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Исследования, связанные с изучением активно-
сти ферментов нейромедиаторного обмена у боль-
ных психическим и неврологическими заболева-
ниями, единичны. В последние 5–8 лет в связи 
с расшифровкой генома человека публикуются ре-
зультаты изучения полиморфизма генов этих фер-
ментов. Эти генетические исследования, внося оп-
ределенный вклад в изучение патогенетических ме-
ханизмов этих расстройств, отвечают только на во-
прос где?, т.е. в каких элементах гена могли бы про-
явиться нарушения. 

Однако для уяснения патофизиологических ме-
ханизмов психических и неврологических заболева-
ний, для выявления нарушенных метаболических 
процессов и на этой основе разработки фармаколо-
гических препаратов с новыми свойствами и мише-
нями их действия нужен ответ на вопрос что?, т.е. 
необходима информация о подлежащих нейрохими-
ческих процессах. И на этот вопрос могут помочь 
ответить только биохимические исследования. 

В настоящей работе мы поставили целью рас-
смотреть роль одного из основных ферментов моно-
аминергического обмена – моноаминоксидазы как 
биомаркера психических и неврологических заболе-
ваний. 

Моноаминоксидаза. Одним из ферментов, 
представляющих интерес для психиатров и невроло-
гов, является моноаминоксидаза (МАО). Он служит 
основным ферментом, осуществляющим инактива-
цию биологически активных моноаминов – нейро-
медиаторов и нейромодуляторов. 

Моноаминоксидаза – это флавиновый фермент, 
катализирующий реакцию окислительного дезами-
нирования фенилалкиламинов (дофамин, норадре-
налин, адреналин, тирамин и др.), индолалкилами-
нов (серотонин, триптамин) и имидазолалкиламинов 
(гистамин). 

На основании ингибиторного анализа в организ-
ме млекопитающих и человека (в частности в го-
ловном мозге) выявлено 2 основных типа МАО: 
МАО-А, которая ингибируется очень низкими кон-
центрациями хлоргилина, а ее субстратами являют-
ся серотонин и норадреналин; МАО-Б, которая ин-
гибируется депренилом, а специфическими субстра-
тами являются бензиламин и 2-фенилэтиламин [2]. 

В реакциях, катализируемых МАО, синтезиру-
ются такие токсические реакционно-активные со-
единения, как альдегиды, аммиак, а также перекись 
водорода. 

Прямое исследование активности МАО мозговой 
ткани больных не представляется возможным. Од-
нако в биологической психиатрии сформировалась 
гипотеза «периферических моделей центральной 
нервной системы» [3]. Согласно этой гипотезе, фер-
менты, рецепторы и другие биохимические компо-
ненты форменных элементов крови в значительной 
степени отражают особенности состояния биохими-
ческих систем головного мозга. Так, например, 
тромбоциты, в которых определяется активность 
МАО, обладают определенными чертами сходства 

с препаратами нервных окончаний мозга (синапто-
сомами) в отношении механизмов активного пере-
носа биогенных моноаминов, образования их ре-
зервных форм, функции резервных гранул и рецеп-
торов для моноаминов 

Психические заболевания 
Первый эпизод шизофрении. В настоящее время 

этиология психических заболеваний (шизофрении, 
депрессии) не известна. Эти заболевания почти на-
верняка является результатом комплексного взаи-
модействия между определенным количеством пре-
диспозиционных генов и факторов среды. Многие 
исследования сфокусированы на идентификации 
при психических заболеваниях «генов риска» или 
генетического полиморфизма. Альтернативным 
подходом по отношению к генетическим исследова-
ниям является поиск маркеров заболевания – биоло-
гических маркеров (биомаркеров) [4]. 

Работ, связанных с изучением состояния биохи-
мических процессов у больных первого эпизода ши-
зофрении (ПЭШ), явно недостаточно, а получаемые 
результаты крайне противоречивы. 

При анализе литературы мы нашли только одну 
работу [5], в которой было показано, что у больных 
ПЭШ активность МАО тромбоцитов не отличалась 
от таковой у здоровых добровольцев. В литературе 
указывается, что при хроническом течении шизоф-
рении активность МАО тромбоцитов у больных 
снижалась [6, 7]. 

В наших исследованиях у больных ПЭШ, напро-
тив, было выявлено достоверное, почти двукратное 
повышение активности этого фермента [8, 9]. Ана-
лиз данных об обмене моноаминов дает нам воз-
можность объяснения установленного факта повы-
шения активности тромбоцитарной МАО у больных 
ПЭШ до начала лечения. Так, M. Laruelle, A. Abi-
Dargham [10] на основании результатов нейровизуа-
лизационных методов (PET и SPECT) исследований 
высказали положение о гиперактивации дофаминер-
гической нейротрансмиссии у больных ПЭШ. Это, 
естественно, сопровождается усилением выброса 
дофамина в синаптическую щель. С другой сторо-
ны, у больных ПЭШ было выявлено снижение свя-
зывающей активности дофаминового транспортера, 
ответственного за обратный захват дофамина из 
синаптической щели в пресинаптическое окончание 
[11]. Это также способствует продолжению накоп-
ления избыточного количества дофамина в синапти-
ческой щели. Можно полагать, что установленное 
нами значительное повышение активности МАО 
у больных ПЭШ является компенсаторным и на-
правлено на снижение концентрации дофамина 
в синаптической щели. Этот тезис поддерживается 
данными исследования [12], в котором был выявлен 
достоверно повышенный уровень гомованилиновой 
кислоты, продукт реакции дезаминирования дофа-
мина, катализируемой МАО, у больных ПЭШ по 
сравнению с контролем. Следует иметь ввиду, что 
химическая инактивация, т.е. дезаминирование мо-
ноаминов – нейромедиаторов, выделенных в синап-
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тическую щель, происходит в клетках нейроглии 
(астроцитах и микроглии), в которых локализована 
моноаминоксидаза [13, 14]. Повышение активности 
МАО, направленное на снижение повышенного 
уровня дофамина, в такой ситуации, с одной сторо-
ны, является положительным явлением, с другой – 
несет в себе целый ряд негативных последствий. Так 
было установлено достоверное снижение содержа-
ние серотонина в тромбоцитах больных ПЭШ [15]. 
Это может свидетельствовать как о снижении его 
синтеза, так и об активации дезаминирования под 
действием МАО. Таким образом, повышение актив-
ности МАО может вести к нарушению баланса меж-
ду нейромедиаторными моноаминами. Нельзя ис-
ключить, что, кроме нарушения активности МАО, 
изменение баланса между нейромедиаторными мо-
ноаминами может быть индуцировано нарушением 
активности компонентов глутаматергической сис-
темы [16]. 

Явления, связанные с повышением активности 
МАО, могут рассматриваться с нескольких точек 
зрения. Во-первых, это указывает на нарушение об-
мена моноаминов. МАО, обладая различным срод-
ством к дофамину и серотонину [17], дезаминирует 
их с разной скоростью. Можно полагать, что 
у больных ПЭШ изменяется не только их абсолют-
ная концентрация в головном мозге, но и баланс 
между этими моноаминами, присущий нормальному 
организму. Во-вторых, известно, что МАО является 
интегральным компонентом наружной митохондри-
альной мембраны. Нарушение активности фермента 
у больных ПЭШ указывает, что это патологическое 
состояние сопровождается повреждением мембран-
ных структур и появлением в крови токсических 
продуктов. В-третьих, повышение активности МАО 
сопровождается ростом продукции перекиси водо-
рода. Известно, что перекись водорода, образую-
щаяся в реакциях дезаминирования, катализируе-
мых МАО, является основным источником свобод-
ных радикалов в головном мозге [18, 19]. Следова-
тельно, увеличение активности МАО у больных 
ПЭШ должно активировать свободнорадикальные 
реакции и процессы перекисного окисления липи-
дов. В-четвертых, продуктами реакции дезаминиро-
вания моноаминов, катализируемой МАО, являются 
токсичные альдегид и аммиак. Повышение активно-
сти МАО ведет к росту продукции этих токсичных 
соединений, которые вносят свой вклад в усиление 
выраженности эндотоксикоза [8]. 

Как указывалось выше, нами было проведено ис-
следование активности МАО у больных ПЭШ [8, 9]. 
При этом регрессионный анализ показал достовер-
ную связь показателя – МАО с показателем тяжести 
заболевания PANSS. Факторный анализ выявил, что 
в состав первого фактора входит показатель МАО и 
показатель тяжести заболевания PANSS. Было уста-
новлено, что МАО и PANSS связаны положитель-
ной корреляционной связью. Т.е. с усилением тяже-
сти заболевания можно ожидать увеличение показа-
теля МАО. Эти данные позволяют с достаточной 

степенью уверенности считать, что МАО является 
специфическим компонентом патогенетических ме-
ханизмов первого эпизода шизофрении. 

Если до начала лечения величина PANSS имела 
значение 81,4 балла, то после проведенной антипси-
хотической терапии с использованием рисперидона 
(3–6 мг/день в течение 45 дней) эта величина сни-
жалась до 58. При этом активность МАО тромбоци-
тов достоверно снижалась (р=0,04) по сравнению со 
значениями этого фермента до начала лечения. Од-
нако эти величины были достоверно выше тех, что 
были в контрольной группе, т.е. нормализация ак-
тивности МАО и метаболизма в целом не происхо-
дила [20]. На это, кстати, указывают результаты ис-
следования С.А. Ивановой и др. [21], которые уста-
новили, что у больных хронической шизофренией 
на фоне выраженного клинического улучшения по-
сле антипсихотической терапии метаболические 
процессы, в частности один из важнейших фермен-
тов – глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа, оставались 
глубоко нарушенными. 

Статистический анализ показал положительную 
корреляционную связь между величинами активно-
сти МАО тромбоцитов и величинами PANSS как до, 
так и после антипсихотической терапии [20]. 

Тревожная депрессия. Депрессия является одной 
из наиболее распространенных болезней человека 
и одной из основных причин потери трудоспособно-
сти в мире [22, 23]. Заболеваемость депрессией воз-
растает во всех регионах мира. Согласно проведён-
ному по инициативе Всемирного Банка прогнозу 
глобального бремени болезней, депрессии к 2020 г. 
должны выйти на второе место после сердечно-
сосудистых заболеваний среди основных причин 
нетрудоспособности [24]. Однако в Европе уже 
к концу 2000-х годов депрессии стали основной 
причиной утраты трудоспособности [25]. За послед-
ние 10 лет ежегодно около 5–7% населения в миро-
вой популяции переносит большой депрессивный 
эпизод, а в будущем прогнозируется, что 1 из 6 че-
ловек в той или иной степени будет страдать от де-
прессии [26]. Депрессия также выступает фактором 
риска многих серьезных соматических заболеваний. 
Она усугубляет их течение и создает риск развития 
осложнений и преждевременной смерти [23, 27]. 
Депрессии превратились в большую медико-
социальную проблему, которая в ближайшие годы 
будет только обостряться. Поэтому всестороннее 
исследование депрессии и патогенетических меха-
низмов этого заболевания становится одной из глав-
ных задач медицинской науки. Прогнозирование и 
оценка эффективности лечения депрессии по важно-
сти выдвигаются на первый план. 

Больные депрессией с симптомами тревоги, па-
тогенетические механизмы которых тесно перепле-
тены, представляют собой особый случай лечения 
с необходимостью выбора препаратов, которые об-
ладают как тимоаналептическим, так и выраженным 
анксиолитическим действием [28]. 

 



Биологические исследования 

Siberian Herald of Psychiatry and Addiction Psychiatry. 2018; 2 (99): 5—14 8

Внедрение в клиническую практику антидепрес-
сантов с избирательным спектром действия на серо-
тонинергическую систему – ингибиторов или акти-
ваторов обратного захвата серотонина – может зна-
чительно повысить эффективность лечения больных 
и улучшить качество их жизни. Однако это требует 
уточнения показаний к применению того или иного 
препарата, изучения клинической и метаболической 
картины в процессе лечения и нейрохимических 
механизмов их действия и в целом патогенетиче-
ских механизмов этого эндогенного заболевания. 

Нами проведено исследование больных тревож-
ной депрессией. Состояние больных в соответствии 
с МКБ-10 оценивалось как депрессивный эпизод 
в качестве самостоятельного заболевания (F32.1) 
и в структуре рекуррентного депрессивного рас-
стройства (F33.1). Основным признаком для вклю-
чения в исследование было преобладание в структу-
ре депрессии тревожного аффекта. 

Использование специального комплекса биохи-
мических и нейрохимических показателей, разрабо-
танного в лаборатории патологии мозга Московско-
го НИИ психиатрии [8, 29], позволило выявить 
у больных тревожной депрессией значительные на-
рушения нейромедиаторного, моноаминергического 
обмена и признаки эндогенной интоксикации. 

До начала лечения у больных достоверно почти 
в 2 раза (на 94%) была повышена активность МАО 
тромбоцитов по сравнению с контрольной группой. 
Уровень средних молекул достоверно превышал 
контрольные величины почти в 2 раза (на 86%). 
Кроме того, у больных были значительно нарушены 
функциональные свойства альбумина, что косвенно 
указывает на нарушение конформации альбумина 
сыворотки крови у больных тревожной депрессией. 
У больных, получавших тианептин (37,5 мг/день), 
уже через 2 недели после начала лечения наблюда-
лось достоверное снижение активности МАО тром-
боцитов. 

S. Kasper выдвинута гипотеза, согласно которой 
депрессия и тревога контролируются не абсолютны-
ми уровнями серотонина и норадреналина, а «балан-
сом» в их содержании и активности этих систем [30]. 
Это означает, что тревога и депрессия связаны с на-
рушениями в регуляции обмена этих моноаминов. 

Концепция баланса согласуется с тем фактом, 
что ядра шва, центр серотонинергической системы 
в головном мозге и Locus coeruleus, центр норадре-
нергической системы, являются взаимосвязанными 
и взаимозависимыми структурами [31]. 

Мы полагаем, что концепция «баланса», предло-
женная S. Kasper, базируется на положениях, выска-
занных и экспериментально доказанных профессо-
ром Е.А. Громовой в середине 70-х годов XX столе-
тия. По Е.А. Громовой [31], серотонинергическая 
и норадренергическая системы находятся в реци-
прокных взаимоотношениях, т.е. активация одной 
системы ведет к торможению другой и наоборот, 
и что эмоциональная реактивность в значительной 
мере определяется балансом этих активностей. Се-

ротонину и норадреналину отводится особая роль 
в патогенетических механизмах тревоги и депрессии 
в связи с их модулирующими функциями. Актив-
ность этих моноаминергических систем контроли-
руется другими нейромедиаторными системами, 
например, ГАМК-ергической [33]. Более того, лю-
бой из этих нейромедиаторов инициирует каскад 
процессов, который вызывает у больных тревогу 
и постепенно формирует у них депрессивное со-
стояние [34]. Нарушение регуляции серотонинерги-
ческой системы способствует гиперактивации но-
радренергической системы, в результате чего может 
усиливаться депрессивная симптоматика [30]. 

Представляет теоретический и практический ин-
терес вопрос, какие биохимические механизмы за-
действованы в нарушении баланса между серотони-
нергической и норадренергической системами. Ана-
лиз данных клинико-биохимических и эксперимен-
тальных исследований, проведенный на моделях 
депрессии [35], в совокупности с результатами на-
ших исследований позволил нам предложить воз-
можный нейрохимический механизм этих наруше-
ний при тревожной депрессии. 

Снижение уровней серотонина и норадреналина 
может быть вызвано следующими причинами. Ус-
тановлено, что повышенный уровень кортизола, 
наблюдаемый при депрессиях, повышает активность 
фермента – триптофан-пирролазы, который перево-
дит обмен триптофана (предшественник в синтезе 
серотонина) на другие пути обмена, в частности на 
кинурениновый путь [36], что вызывает снижение 
уровня биосинтеза серотонина [37]. С другой сторо-
ны, усиленная секреция кортизола повышает актив-
ность фермента – тирозин-трансаминазы, что может 
приводить к уменьшению объема фракции тирози-
на, идущего на биосинтез катехоламинов, и снижать 
содержание последних, в том числе и уровень но-
радреналина [38]. 

Весомый вклад в снижение уровня серотонина 
и норадреналина в головном мозге вносит и моно-
аминоксидаза. Установлены факты, что моноами-
ноксидаза тромбоцитов отражает активность этого 
фермента в головном мозге [39]. Можно полагать, 
что под влиянием высоких уровней кортизола мо-
жет повышаться активность МАО. Это было выяв-
лено в нашем исследовании: дезаминирующая ак-
тивность у больных тревожной депрессией была 
повышена приблизительно в 2 раза по сравнению 
с контролем. Следует отметить, что МАО дезамини-
рует серотонин и норадреналин с различной скоро-
стью [17], что в разной степени при тревожной де-
прессии может изменять их концентрацию в тканях 
и нарушать баланс в содержании. 

Выводы по разделу 
1. Обращает на себя внимание, что изменения 

исследованных параметров – активности МАО 
и содержание средних молекул – при первом эпизо-
де шизофрении и тревожной депрессии очень схо-
жи. В настоящее время сложно объяснить, с чем это 
связано. Можно предположить, что с генетическими 
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факторами. Можно полагать, что в основе лежат не 
нарушения каких-либо отдельных генов, а сложные 
перекрестные взаимодействия множества генов. 
В результате мы имеем схожие метаболические на-
рушения при различных симптомокомплексах. Уяс-
нить эти процессы, вероятно, возможно с точки зре-
ния системного подхода [1]. Одинаковые изменения 
активности МАО при этих патологиях можно объ-
яснить следующим. Нейромедиаторные, моноами-
нергические изменения преимущественно связаны 
при шизофрении с дофамином, а при депрессии – 
с серотонином. Можно полагать, что дезаминирую-
щее действие МАО при шизофрении в основном 
направлено на дофамин, а при депрессии – на серо-
тонин и отчасти на норадреналин. 

2. Таким образом, несмотря на значительное 
клиническое улучшение у больных с первым эпизо-
дом шизофрении и тревожной депрессией сохраня-
ется значительное нарушение метаболических про-
цессов. Полученные результаты указывают, что мо-
ноаминоксидаза тромбоцитов может служить по-
тенциальным биомаркером эффективности фарма-
котерапии эндогенных психических расстройств. 

Неврологические заболевания 
Ишемический инсульт. Известно, что восстанов-

ление и компенсация нарушенных функций после 
очаговой патологии мозга (в частности при ишемиче-
ском инсульте), связаны с различными механизмами 
нейропластичности, реализуемыми на разных струк-
турных уровнях ЦНС (молекулярном, синаптиче-
ском, клеточном). При фокальной ишемии мозга 
один из патогенетических механизмов, влияющих на 
процессы нейропластичности, связан с изменением 
метаболизма биогенных моноаминов, таких как серо-
тонин и дофамин [40]. В качестве интегральной 
оценки изменения метаболизма моноаминов в прак-
тике клинических исследований может использовать-
ся активность моноаминоксидазы (МАО) тромбоци-
тов, отражающая активность МАО в головном мозге 
[39]. Выраженная активация процессов дезаминиро-
вания серотонина и дофамина посредством МАО 
выявлена в разных структурах мозга на эксперимен-
тальной модели ишемического инсульта [41]. Изме-
нение активности МАО, вероятно, является одним из 
патогенетических факторов, влияющих на процессы 
нейропластичности при ишемическом инсульте. 

Нами исследована активность МАО тромбоцитов 
в остром периоде ишемического инсульта (3–5-е сутки 
заболевания) и определены клинико-биохимические 
корреляции активности МАО с функциональным ис-
ходом заболевания к 21-м суткам [42]. 

Из 25 обследованных больных с первым в анам-
незе ишемическим полушарным инсультом умерен-
ное или хорошее восстановление неврологических 
функций в течение острого периода заболевания (1–
21-е сутки) наблюдалось у 72% больных. У 64% 
больных ишемическим инсультом на 3–5-е сутки 
заболевания было выявлено значительное повыше-
ние активности МАО тромбоцитов по сравнению 
с группой контроля (р<0,00001). 

Полученные результаты свидетельствует о вы-
раженной активации процессов дезаминирования 
у больных ишемическим инсультом, вероятно, 
в ответ на повышение уровня моноаминов в остром 
периоде заболевания. При реперфузии мозга на раз-
личных моделях экспериментального ишемического 
инсульта было установлено повышение уровня про-
дуктов дезаминирования дофамина и серотонина 
(гомованиллиновой и 5-оксииндолуксусной кислот, 
соответственно) [41]. Выявленное нами повышение 
активности МАО тромбоцитов, которая может от-
ражать активность МАО в головном мозге, приво-
дит к снижению уровня катехоламинов и серотони-
на, что, вероятно, является одной из компенсатор-
ных реакций, направленных на стабилизацию го-
меостаза в остром периоде ишемического инсульта.  

Реализация этого компенсаторного механизма 
сопряжена с лучшим функциональным исходом за-
болевания, что подтверждается достоверными свя-
зями показателей активности МАО и неврологиче-
ского дефицита больных ишемическим инсультом. 
Значимые сильные корреляции (противоположные 
по знаку) наблюдались между показателями актив-
ности МАО на 3–5-е сутки заболевания и значения-
ми суммарного балла по шкалам неврологического 
дефицита (NIHSS) и функционального восстановле-
ния больных (Bartel Index) на 21-е сутки болезни. 
Регресс неврологического дефицита, сопровождав-
шийся уменьшением суммы балов по шкале NIHSS 
и увеличением суммы баллов по шкале Bartel Index, 
ассоциировался с увеличением активности МАО. 
Результаты регрессионного анализа также свиде-
тельствовали о наличии достоверной отрицательной 
связи изменения активности МАО на 3–5-е сутки 
заболевания и восстановления неврологических 
функций к 21-м суткам после ишемического ин-
сульта [42]. 

Таким образом, повышение активности МАО 
в остром периоде ишемического инсульта связано 
с реализацией одной из гуморальных компенсатор-
ных реакций, направленных на стабилизацию го-
меостаза организма больного и на обеспечение ус-
ловий для более лучшего восстановления невроло-
гических функций. Повышенная активность МАО 
тромбоцитов в остром периоде инсульта может рас-
сматриваться в качестве потенциального биологиче-
ского маркера положительного функционального 
исхода заболевания на 21-е сутки ишемического 
инсульта. 

Репаративные процессы зрелой ткани мозга, оп-
ределяющие функциональный исход очаговой пато-
логии ЦНС, зависят от различных компенсаторных 
реакций, которые базируются на особенностях со-
стояния метаболизма мозга. В связи с этим выявле-
ние биохимических маркеров, связанных с процес-
сами, снижающими нейропластичность ткани мозга, 
является одним из актуальных направлений иссле-
дований в области клинической нейрореабилитоло-
гии. Не менее важным является изучение процессов, 
связанных с восстановлением нарушенных функций. 
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Известно, что непосредственное участие в мета-
болизме нейронов и нейроглии принимают биологи-
чески активные вещества – моноамины, например, 
такие как серотонин, дофамин, норадреналин, гис-
тамин, адреналин [43, 44]. Ключевым ферментом, 
участвующим в удалении (дезаминировании) или 
снижении концентрации моноаминов при физиоло-
гических условиях, является моноаминоксидаза. 
В реакциях, катализируемых МАО, образуются ве-
щества, потенциально обладающие нейротоксиче-
ским действием, стимулирующие усиление каскад-
ных метаболических реакций окислительного стрес-
са (ОС) и, следовательно, способствующие нейроде-
струкции и нейродегенерации ткани мозга [29, 45]. 

У больных (27 человек), перенесших ишемиче-
ский инсульт, на 4–5-м месяце заболевания во всех 
случаях был выявлен двигательный (диссоцииро-
ванные гемипарезы) и сенсорный неврологический 
дефицит различной степени тяжести [46]. 

Изменение активности МАО тромбоцитов 
в группе больных ишемическим инсультом с раз-
личной тяжестью нарушения неврологических 
функций было неоднородным. Усиление активности 
МАО было выявлено в 37% случаев (10 больных), 
а снижение МАО – в 30% случаев (8 больных), у 
остальных больных активность МАО не изменялась. 
В отличие от вариантов снижения и нормальной 
активности МАО, повышение активности этого 
фермента по сравнению с нормой было неблагопри-
ятно для восстановления неврологических функций. 
Повышение активности МАО явилось независимым 
фактором, влияющим на тяжесть неврологического 
дефицита больных ишемическим инсультом. По 
данным логистической регрессии наблюдалась дос-
товерная положительная регрессионная связь пока-
зателей тяжести очагового неврологического дефи-
цита (суммарный балл NIHSS) и активности МАО 
тромбоцитов [46]. 

В настоящем исследовании показано, что в груп-
пе больных с различной тяжестью очагового невро-
логического дефицита вследствие перенесенного 
ишемического инсульта выявлено три варианта ак-
тивности МАО тромбоцитов: повышение, снижение 
и нормальная активность этого фермента. По срав-
нению с группой контроля достоверное изменение 
активности МАО выявлено у 67% больных. Одним 
из аспектов, связанных с изменением активности 
MAO у больных, перенесших ишемический ин-
сульт, является дисбаланс нейромедиаторов – серо-
тонина и норадреналина, так как МАО, обладая раз-
личным сродством к серотонину и норадреналину, 
дезаминирует их с различной скоростью [17]. Как 
свидетельствуют результаты нашей работы, лишь 
вариант повышения активности МАО у больных 
ишемическим инсультом был связан с выраженным 
нарушением неврологических функций. Вероятно, 
в условиях хронического оксидантного стресса на-
копление нейротоксических продуктов моноами-
ноксидазной реакции, таких как альдегиды, аммиак 
и перекись водорода, вызывает дополнительное рез-

кое усиление процессов перекисного окисления 
белков и липидов и, соответственно, увеличение 
деструктивных изменений нейрональной ткани моз-
га. 

Повышение активности МАО тромбоцитов мож-
но рассматривать как потенциальный прогностиче-
ский биохимический маркер, связанный с наруше-
нием процессов нейропластичности ткани мозга 
[46]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, на основании наших исследова-

ний возможно сделать вывод, что моноаминоксида-
за тромбоцитов может служить потенциальным 
биомаркером эффективности фармакотерапии пси-
хических заболеваний (первого эпизода шизофре-
нии и тревожной депрессии), а также потенциаль-
ным прогностическим биомаркером исхода ишеми-
ческого инсульта. 
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ABSTRACT 
The aim of the study was to summarize our and literature data on the searching biological markers of mental and neurologic 

diseases. We considered platelet monoamine oxidase (MAO) activity as a potential biomarker. Investigation of the first episode of 
schizophrenia and anxious depression showed that platelet MAO activity could serve as potential biomarker of the efficiency of 
pharmacotherapy of these disorders. Increase of MAO activity in the acute period (4–5 days) after ischemic insult was considered 
as a compensatory reaction directed at the recovery of neurologic functions whereas increase of MAO activity 4–5 months after the 
insult was connected with pronounced disturbances of neurologic functions. Thus platelet MAO activity could serve as a potential 
prognostic biomarker of the outcome of the ischemic insult. 

Keywords: biomarkers, systems biology, platelet monoamine oxidase, first episode of schizophrenia, anxious depression, 
ischemic insult, efficiency of pharmacotherapy, prognosis. 
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РЕЗЮМЕ 
Основные регуляторные системы организма – иммунная и нервная, функционируя во взаимодействии, играют важ-

ную роль в поддержании гомеостаза на всех этапах онтогенеза; причем характер их взаимодействия определяет особенно-
сти психофизиологического статуса индивидуумов и его резервные возможности. Ранее нами продемонстрирована воз-
можность направленного изменения параметров функциональной активности указанных систем у половозрелых живот-
ных трансплантацией иммунных клеток с определенными функциональными характеристиками. Цель исследования – 
оценка показателей нейроиммунного статуса половозрелых реципиентов, подвергнутых в ювенильный период развития 
многократной трансплантации иммунных клеток с разными функциональными показателями, характерными для живот-
ных с оппозитными типами поведения, Методы. Исследования проведены на мышах-самцах (CBAxC57BL/6) F1, кото-
рым с 4–5-недельного возраста проведена трехкратная трансплантация иммунных клеток с определенными функциональ-
ными характеристиками. Фенотипирование трансплантируемых клеток и спленоцитов реципиентов проводилось методом 
проточной цитофлуорометрии с моноклональными антителами против CD3+, СD4+, CD8+, CD19+, CD14+, CD115+, поме-
ченными флуорохромами с отличающимися спектрами эмиссии. У сингенных реципиентов в половозрелом возрасте оце-
нивались также параметры ориентировочно-исследовательского поведения, пролиферативная активность спленоцитов, 
интенсивность гуморального и клеточного иммунного ответа. Результаты. Мыши (CBAxC57BL/6) F1, подвергнутые 
в ювенильный период развития 3-кратной трансплантации иммунных клеток от сингенных доноров с оппозитными типа-
ми поведения, в половозрелом возрасте характеризуются различным нейроиммунным статусом, выражающимся в форми-
ровании определенного преимущественного стереотипа поведения, различной интенсивности гуморального и клеточного 
звеньев иммунного ответа, различиями в фенотипических характеристиках и пролиферативной активности иммунных 
клеток, Заключение. У животных, выросших в условиях многократной трансплантации клеток иммунной системы с раз-
личными функциональными характеристиками, формируется определенный характер нейроиммунного взаимодействия, 
обеспечивающий различные адаптационные возможности реципиентов. 

Ключевые слова: иммунные клетки, трансплантация, иммунный ответ, поведение. 
 

ВВЕДЕНИЕ 
Основные регуляторные системы организма – 

иммунная и нервная, обладая общим полем гумо-
ральных факторов и контактируя посредством своих 
клеточных элементов, характеризующихся выра-
женным фенотипическим и функциональным сход-
ством, функционируют в тесном взаимодействии 
и играют важнейшую роль в поддержании гомеоста-
за на всех этапах онтогенеза; причем характер их 
взаимодействия определяет особенности психофи-
зиологического статуса индивидуумов и его резерв-
ные адаптационные возможности [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 
8, 9]. Ранее нами была продемонстрирована воз-
можность направленного изменения параметров 
функциональной активности указанных адаптаци-
онных систем организма у половозрелых животных 
трансплантацией иммунных клеток с определенны-
ми функциональными характеристиками [10, 11, 12, 
13]. 

Поскольку способность к непосредственному 
контакту и взаимодействию клеток иммунной 
и нервной систем приобретается на ранних этапах 
эмбриогенеза, не исключено влияние транспланта-

ции иммунных клеток, проведенной на ранних эта-
пах постнатального онтогенеза, на формирование 
определенного характера нейроиммунных взаимо-
отношений реципиентов. 

В связи с вышеизложенным целью исследования 
являлась оценка показателей нейроиммунного ста-
туса половозрелых реципиентов, подвергнутых 
в ювенильный период развития многократной 
трансплантации иммунных клеток с определенными 
функциональными показателями, характерными для 
животных с оппозитными типами поведения. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Исследование выполнено на мышах-самцах 

(CBAxC57Bl/6) F1 (n=280), полученных из лабора-
тории экспериментальных животных НИИФФМ 
(Новосибирск). Животных содержали в условиях 
лабораторного вивария в клетках по 10 особей 
в каждой, не менее 2 недель до начала эксперимента 
на стандартной диете, при свободном доступе к воде 
и  нормальном световом режиме. Содержание экс-
периментальных животных соответствовало прави-
лам, принятым Европейской конвенцией по защите 
животных, используемых для экспериментальных 
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и иных научных целей (Страсбург, 1986) и правила-
ми лабораторной практики (приказ № 267 Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации от 
19.06.2003). 

Ориентировочно-исследовательское поведение 
(ОИП) половозрелых 3-месячных животных (ин-
тактных и после клеточной трансплантации) оцени-
вали в тесте «открытое поле» [14]. Регистрировалась 
моторная и исследовательская активность мышей 
в течение 5 минут с интервалом в 1 минуту. В каче-
стве доноров для клеточной трансплантации ис-
пользовали мышей с оппозитными (активным и пас-
сивным) типами поведения, иммунные клетки кото-
рых характеризуются различной функциональной 
активностью [15, 16, 17, 18]. 

Выделение спленоцитов проводилось согласно 
описанной ранее методике [11, 12]. Далее иммуно-
циты доноров с активным (группа 1) либо пассив-
ным (группа 2) типами поведения внутривенно вво-
дили сингенным реципиентам, начиная с 4–5-
недельного возраста, троекратно в концентрации 
5х106 клеток в объеме 0,4 мл среды RPMI-1640 на 
одно животное с интервалом в 1 неделю. Контроль-
ной группе мышей в аналогичных условиях экспе-
римента вводилась среда RPMI 1640. 

Фенотипирование клеток селезенки мышей-
доноров (CBAxC57Bl/6) F1 c активным и пассивным 
типами поведения и сингенных реципиентов после 
клеточной трансплантации проводилось методом 
проточной цитофлуорометрии с помощью аналити-
ческой системы FACS Calibur (Becton Discinson, 
USA) согласно инструкции по эксплуатации, прила-
гаемой к прибору, с моноклональными антителами 
против CD3+, СD4+, CD8+, CD19+, CD14+, CD115+ 
(Ebioscience), помеченными флуорохромами с отли-
чающимися спектрами эмиссии. 

Для оценки интенсивности основных звеньев 
иммунного ответа мышей иммунизировали внутри-
брюшинным введением эритроцитов барана (5% – 
0,5 мл). 

Гуморальный иммунный ответ оценивали на 5-е 
сутки после иммунизации по количеству локальных 
зон гемолиза в полужидкой среде. Определение ко-
личества антителообразующих клеток в  селезенке 
(АОК) проводилось модифицированным методом 
A.J. Cunningham [19]. 

Для определения высоты реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа (ГЗТ) через 96 часов 
после иммунизации внутрибрюшинным введением 
эритроцитов барана (0,5% – 0,5 мл) вводили разре-
шающую дозу указанного антигена (50% – 0,05 мл) 
под апоневроз задней стопы. Формирование реак-
ции ГЗТ оценивали через 24 часа после разрешаю-
щей инъекции по степени опухания лапы (измене-
ния её толщины по сравнению с позитивно-
контрольной задней лапой того же животного, 
в которую была введена среда RPMI 1640). Индекс 
реакции (ИР) выражали в процентах и определяли 
для каждой мыши по формуле [20]: 

ИР=(Ро–Рк)/Рк 

Пролиферативный ответ спленоцитов оценивали 
общепринятым методом реакции бластной транс-
формации лимфоцитов, как это было описано ранее 
[10, 15, 18]. В качестве митогенов использовались 
субоптимальные концентрации ЛПС E. coli 0111: B4 
(Sigma) и конкавалина А (Pharmacia), которые со-
ставляли соответственно 20 мкг/мл и 3 мкг/мл. 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с применением парного критерия Манна-Уитни 
(компьютерная программа STATISTICA 10.0 for 
Windows, StatSoft USA). Данные представлены 
в виде М±SD либо медианы и интерквартильных 
размахов (25% и 75% процентилей). Различия счи-
тали достоверными при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Ранее нами и другими исследователями было ус-

тановлено, что ИКК животных с активным и пас-
сивным типами поведения различаются по функ-
циональной активности. В частности показано, что 
спленоциты мышей (CBAxC57BL/6) F1 с оппозит-
ными типами поведения различны по фенотипиче-
ским характеристикам, спонтанной и митоген-
индуцированной пролиферативной активности, 
уровню синтеза и продукции основных регулятор-
ных цитокинов и экспрессии их генов [10, 15, 16, 17, 
18, 21]. 

При анализе поведения половозрелых 12-
недельных реципиентов, выросших в условиях мно-
гократной трансплантации указанных иммунных 
клеток, проведенной в ювенильный период разви-
тия, установлено, что в случае введения клеток от 
доноров с активным типом поведения в популяции 
реципиентов регистрируется 7-кратное увеличение 
процентного содержания особей с активным типом 
поведения по сравнению с контрольной группой 
мышей, которым в аналогичных условиях экспери-
мента вводили среду RPMI 1640 (29,2% и 4,2% со-
ответственно), и 2,5-кратный рост указанного пока-
зателя по сравнению с таковым в группе интактных 
животных соответствующего возраста (29,2% 
и 11,9% соответственно). При этом регистрируется 
5-кратное снижение процентного содержания осо-
бей с пассивным типом поведения по сравнению 
с таковым в обеих контрольных группах (4,2% отно-
сительно 22,9% и 19,1% в указанных выше кон-
трольных группах соответственно). 

В популяции реципиентов после трансплантации 
спленоцитов от сингенных доноров с пассивным ти-
пом поведения процентное содержание особей 
с пассивным типом поведения двукратно увеличива-
лось по сравнению с таковым в контрольной группе 
мышей, где в аналогичных условиях эксперимента 
вводилась среда RPMI 1640 (42,5% и 22,9%), и 
с группой интактных животных соответствующего 
возраста (42,5% и 19,1 %). При этом регистрирова-
лось двукратное снижение процентного содержания 
особей с активным типом поведения по сравнению 
с таковым в группе мышей после аналогичного вве-
дения среды RPMI 1640 (4,2% и 2,5% соответствен-
но) и снижение в 4,8 раза по сравнению с группой 
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интактных животных соответствующего возраста 
(11,9% и 2,5% соответственно) [21]. Результаты сви-
детельствуют о формировании у подавляющей части 
животных, выросших в условиях многократной 
трансплантации ИКК, стереотипа поведения, свойст-
венного животным – донорам клеток. 

Поведенческий фенотип половозрелых реципи-
ентов после проведенной в ювенильный период он-
тогенеза многократной трансплантации спленоцитов 
от доноров с оппозитными типами ОИП сопряжен 
с определенной интенсивностью гуморального 
и клеточного звеньев иммунного ответа. После 

трансплантации спленоцитов от доноров с активным 
типом поведения у реципиентов по сравнению 
с контрольной группой животных регистрируется 
более низкая интенсивность гуморального и иммун-
ного ответов (относительного числа АОК) и более 
высокий уровень реакции ГЗТ. Реципиенты после 
трансплантации спленоцитов от доноров с пассив-
ным типом поведения характеризуются низким 
уровнем как гуморального, оцененного по числу 
(относительному и абсолютному) АОК, так и кле-
точного иммунного ответа, оцененного по высоте 
реакции ГЗТ (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1  
Интенсивность гуморального и клеточного иммунного ответа у мышей-реципиентов (CBAxC57Bl/6) F1, 

подвергнутых в ювенильный период онтогенеза трехкратной трансплантации спленоцитов 
от половозрелых доноров с активным (группа 1) и пассивным (группа 2) типами поведения (M±SD). 

Исследуемый показатель Группа животных 
Контрольная Группа 1 Группа 2 

АОК/106 167,7±79,2 121,4±71,9* 67,2±30,7** ≠ 
АОК абсол. 36949,7±22675,6 29469,6 ±23636,3 16732,±10619,7** ≠ 

ГЗТ(ИР) 27,2±21,02 38,7±10,6** 17,1±3,9** ≠≠ 
П р и м е ч а н и е: * – p<0,05; ** – p<0,01 по сравнению с соответствующими показателями в группе контроля; ≠ – p<0,05, ≠≠ – 

p<0,01 между группами животных 1 и 2; n=15 и n=18 в каждой группе животных. 
 

Выявлено также значимое различие в уровнях 
спонтанной и Кон А-индуцированной пролифера-
тивной активности спленоцитов мышей-
реципиентов, которым трансплантировали клетки от 
доноров с оппозитными типами поведения (табл. 2). 
При этом у реципиентов после трансплантации 
спленоцитов от доноров с пассивным типом поведе-

ния наблюдается также более низкая спонтанная 
и КонА-индуцированная пролиферативная актив-
ность иммунных клеток по сравнению с соответст-
вующими показателями в контрольной группе мы-
шей, что может опосредовать низкий уровень разви-
ваемых клеточных иммунных реакций в этой группе 
мышей. 

Т а б л и ц а  2  
Пролиферативная активность спленоцитов мышей-реципиентов CBAxC57Bl/6)F1, подвергнутых 

в ювенильный период онтогенеза трехкратной трансплантации спленоцитов от половозрелых 
доноров с активным (группа 1) и пассивным (группа 2) типами поведения (M±SD) 

Пролиферативная активность (имп/ мин) Группа животных 
Контрольная (n=36) Группа 1 (n=45) Группа 2 (n=45) 

Спонтанная 751,8±81,8 1240,3±136,5* 703,9±80,5* ≠≠ 
Кон А 15902,5±450,6 14736,2±652,2 12218,6±547,9** ≠ 
ЛПС 23122,5±6674,9 24689,9±8667,2 24722,5±8522,2 

П р и м е ч а н и е: * – p≤0,05; ** – p<0,01 по сравнению с соответствующими показателями в группе контроля; ≠ – p<0,05, ≠≠ – 
p<0,01 между группами животных 1 и 2. 

 
Фенотипические характеристики ИКК мышей-

реципиентов исследуемых групп различны и также 
сопряжены с функциональной активностью донор-
ских клеток. Так, для  группы 1 мышей-реципиентов 
в половозрелом возрасте было характерно относи-
тельно низкое содержание CD4+-, тенденция к сни-
жению CD8+- и повышение CD19+-лимфоцитов 
в селезенке относительно контрольной группы жи-
вотных. Животных группы 2 характеризовало отно-
сительно высокое содержание CD3+- и CD4+-
лимфоцитов. При этом для мышей, составляющих 
группу 2, по сравнению с животными группы 1 ха-
рактерно относительно низкое содержание CD19+ 
и более высокое содержание CD3+, CD4+, CD8+, со-
пряженное, как показано выше, с низким пролифе-
ративным ответом на КонА. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, представленные в настоящем ис-

следовании результаты свидетельствуют о том, что 
после проведенной в ювенильный период онтогене-

за многократной трансплантации иммунных клеток 
с различными функциональными характеристиками, 
свойственными животным с оппозитными типами 
поведения, у реципиентов формируется различный 
нейроиммунный статус, определяемый перераспре-
делением процентного содержания в популяции 
половозрелых особей с активным и пассивным ти-
пами поведения, сопряженными с определенными 
количественными и функциональных показателями 
иммунной системы. При этом особи, выросшие 
в условиях трансплантации иммуноцитов от доно-
ров с пассивным типом ОИП, характеризуются пре-
имущественно пассивным типом поведения, отно-
сительно низким уровнем развиваемых иммунных 
реакций и пролиферативной активности клеточных 
элементов иммунной системы. Всё это указывает на 
снижение адаптационных возможностей организма 
с повышенным риском развития соматической 
и психической патологии [1, 2, 8, 21, 22, 23]. 
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ABSTRACT 
Background. The main regulatory systems of the body immune and nervous functioning in close interaction play a crucial role in 
maintaining homeostasis at all stages of ontogenesis; and the nature of their interaction determines the characteristics of the psy-
chophysiological status of individuals and its reserve capabilities. Earlier, we demonstrated the possibility of a directed change in 
the parameters of the functional activity of these systems in sexually mature animals by transplantation of immune cells with cer-
tain functional characteristics. The aim of the study was to investigate the neuroimmune parameters in adult recipients which re-
peated transplantation of immune cells with different functional parameters, peculiar animals with opposing types of behavior, was 
performed in the juvenile development period. Methods: Studies were carried out on male (CBAxC57BL/6) F1 mice, starting 
from 4–5-week age, 3 times transplantation of immune cell with certain functional characteristics was conducted. Phenotyping of 
transplanted cells and splenocytes of recipients was carried out by flow cytofluorometry with monoclonal antibodies against CD3+, 
СD4+, CD8+, CD19+, CD14+, CD115+, labeled by fluorochromes with different emission spectra. In syngeneic recipients in the 12 
-week age parameters of the exploratory behavior, proliferative activity of splenocytes, and the intensity of the humoral and cellu-
lar immune response were also evaluated. Results: Mice (CBAxC57BL/6) F1, subjected to the juvenile period of development of a 
3-fold transplantation of immune cells from syngeneic donors with opposing types of behavior, were characterized by a different 
neuroimmune status in the sexually mature age, that was expressed in the formation of a certain predominant stereotype of beha-
vior, different intensity of the humoral and cellular links of the immune response, differences in the phenotypic characteristics and 
proliferative activity of immune cells. Conclusion: In animals that grew under conditions of multiple transplantation of immune 
system cells with various functional characteristics, a certain nature of neuroimmune interaction was formed, which provided vari-
ous adaptive capabilities of recipients. 

Keywords: immune cells, transplantation, immune response, behavior. 
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РЕЗЮМЕ 
Лекарственно-индуцированная гиперпролактинемия при приеме антипсихотических средств изучена недостаточно. Це-
лью работы является изучение полиморфных вариантов фармакодинамических и фармакокинетических генов при анти-
психотик-индуцированной гиперпролактинемии у больных шизофренией. Было проведено комплексное клиническое 
и молекулярно-генетическое исследование 446 больных шизофренией, получающих антипсихотическую терапию. Гено-
типирование проводилось по полиморфным вариантам генов HTR2C, HTR3A, HTR3B, HTR6, HTR2A, HTR1A, HTR1B, 
DRD1, DRD2, DRD2/ANKK1, DRD3, DRD4, CYP1A2*1F, CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*6, CYP2C19*3, CYP2C19*17, 
CYP2C19*2, GSTP1. Выявлены ассоциации полиморфизмов генов серотониновых рецепторов HTR2A (rs6312) и HTR2C 
(rs12858300, rs569959) с развитием гиперпролактинемии. На основе результатов генотипирования и анализа клинических 
данных разработана фармакогенетическая панель, которую можно использовать в качестве биологических предикторов 
развития антипсихотик-индуцированной гиперпролактинемии при шизофрении. Полученные результаты исследований 
показывают, что полиморфные особенности генов нейромедиаторных рецепторов и системы цитохромов являются важ-
ным звеном патогенеза побочных эффектов, наблюдаемых на фоне антипсихотической терапии, у больных шизофренией. 
Перспективным направлением дальнейших исследований представляется изучение генов, гипотетически задействован-
ных в механизмах возникновения гиперпролактинемии: транспортеров лекарственных средств, генов антиоксидантных 
ферментов и генов нейротрофических факторов. 

Ключевые слова: шизофрения, антипсихотик-индуцированная гиперпролактинемия, рецепторы, полиморфизмы 
генов, фармакогенетика. 

 
ВВЕДЕНИЕ 
Основным методом лечения шизофрении является 

антипсихотическая терапия, которая улучшает долго-
срочный прогноз заболевания и способствует переходу 
в состояние ремиссии [1]. Кроме основного клиниче-
ского действия антипсихотики обладают широким 
спектром побочных эффектов, осложняющих течение 
основного заболевания, усиливая выраженность нега-
тивных и когнитивных расстройств, приводя к допол-
нительной социальной стигматизации больных, ухуд-
шая качество жизни и являясь причиной отказа паци-
ентов от терапии [2, 3, 4, 5]. 

Одним из распространенных нежелательных яв-
лений антипсихотической терапии является гипер-
пролактинемия (ГП) [6, 7]. Повышение уровня про-
лактина, секреция которого, как известно, должна 
постоянно находиться под ингибирующим контролем 
дофамина, закономерно возникающее при назначе-
нии антипсихотических (антидофаминовых) лекарст-
венных средств, является нежелательным последст-
вием [8, 9]. Преходящие побочные клинические эф-

фекты сводятся к возникновению лактации, наруше-
ниям менструального цикла у женщин, кожным про-
явлениям, психопатологическим состояниям ангедо-
нии. Риском возникновения отдаленных побочных 
эффектов является возможный остеопороз и значи-
мый рост вероятности онкологической патологии [9]. 

Особая роль в патогенезе развития антипсихо-
тик-индуцированной гиперпролактинемии принад-
лежит генетическим факторам, которые могут быть 
основой чувствительности развития осложнений 
у многих пациентов [1, 4, 10, 11, 12, 13]. 

По результатам фармакогенетических исследо-
ваний наибольшее клиническое значение имеет по-
лиморфизм генов, контролирующих синтез и работу 
ферментов биотрансформации лекарственных 
средств [14, 15, 16, 17]. Экспрессия различных ал-
лельных вариантов генов, кодирующих изофермен-
ты системы цитохромов Р450, приводит к синтезу 
форм с измененной активностью, что может быть 
причиной как замедления, так и ускорения метабо-
лизма лекарственных соединений [15]. 
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Идентификация у больных соответствующего ал-
лельного варианта, приводящего к изменениям фар-
макокинетики лекарственного препарата, позволяет 
прогнозировать фармакологический ответ на данный 
препарат и корректировать схему лечения, значи-
тельно повышая его эффективность и безопасность. 

Генами-мишенями действия психотропных пре-
паратов являются гены нейротрансмиттерных ре-
цепторов. Так, например, развитие тех или иных 
клинических эффектов блокады D2-рецепторов за-
висит от воздействия на различные дофаминергиче-
ские пути в центральной нервной системе (ЦНС). 
Угнетение дофаминергической нейротрансмиссии 
в мезолимбической системе ответственно за разви-
тие собственно антипсихотического эффекта, в ниг-
ростриальной области – за экстрапирамидные по-
бочные эффекты, в туберо-инфундибулярном тракте 
– за гиперпролактинемию [18]. 

Внедрение фармакогенетических тестов в кли-
ническую практику позволит индивидуализирован-
но подойти к выбору лекарственных средств и ре-
жима их дозирования, а в некоторых случаях 
и к тактике ведения пациентов. Подобные подходы 
лежат в основе персонализированной медицины 
[19]. Учитывая вышесказанное, проблема диагно-
стики и коррекции нежелательных эффектов являет-
ся крайне актуальной как на этапе купирования про-
дуктивной симптоматики, так и в процессе длитель-
ного применения психотропных препаратов. Разра-
ботка методов, позволяющих индивидуализировать 
психофармакотерапию, является одной из важней-
ших задач фундаментальной медицины на совре-
менном этапе [20, 21, 22]. 

Цель исследования – изучение ассоциаций по-
лиморфных вариантов генов нейромедиаторных 
рецепторов и системы цитохромов с развитием ле-
карственно-индуцированной гиперпролактинемии. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Обследовано 446 больных шизофренией (224 

женщины и 222 мужчины), проходивших курс лече-
ния в клиниках НИИ психического здоровья. Диаг-
ностическая оценка и клиническая верификация 
проводилась врачами-психиатрами, пациентам ус-
тановлен диагноз шизофрения (F20) согласно МКБ-
10. Средний возраст пациентов составил 41,5±13,4 
года (возрастной диапазон – от 18 до 65 лет). Сред-
ний возраст мужчин составил 37,8±11,9 года, жен-
щин – 45,2±13,9 года. Длительность заболевания 
в общей группе больных шизофренией была 
15,4±1,5 года, в группе мужчин – 13,1±10,0 года, 
в группе женщин – 17,6±12,5 года. 

Клиническая симптоматика оценивалась по шка-
ле позитивных и негативных синдромов (Positive 
and Negative Syndrome Scale – PANSS), шкале обще-
го клинического впечатления (Clinical Global Im-
pression – CGI), шкале оценки побочного действия 
(Udvalg for Kliniske Undersogelser Scale – UKU). 

На всех пациентов заполнялся модифицирован-
ный вариант карты стандартизированного описания 
больного шизофренией. 

Для оценки побочного эффекта гиперпролакти-
немии у больных шизофренией на фоне нейролеп-
тической терапии проведено определение концен-
трации пролактина в сыворотке крови, взятой утром 
натощак, методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа с использованием набора реагентов 
PRL TestSystem (Monobind Inc., США). Гиперпро-
лактинемия диагностируется при концентрации 
пролактина в сыворотке крови выше 20 нг/мл 
у мужчин и выше 25 нг/мл у женщин [23]. 

ДНК выделяли из периферической крови стан-
дартным фенол-хлороформным методом. Проведено 
генотипирование 57 полиморфизмов генов группы 
«фармакодинамических полиморфизмов» (нейроме-
диаторных рецепторов серотонина (HTR2C, HTR3A, 
HTR3B, HTR6, HTR2A, HTR1A, HTR1B) и дофамина 
(DRD1, DRD2, DRD2/ANKK1, DRD3, DRD4) и 9 по-
лиморфных вариантов генов ферментов биотранс-
формации, участвующих в метаболизме лекарствен-
ных средств – гены систем детоксикации ксенобио-
тиков первой системы цитохромов Р450 
(CYP1A2*1F, CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*6, 
CYP2C19*3, CYP2C19*17, CYP2C19*2) и второй 
системы глутатион-S-трансферазы (GSTP1) фаз ре-
акций с использованием генетических анализаторов 
StepOnePlus (Applied Biosystems, США) и The Mass 
ARRAY® System (Agena Bioscience, США). 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась при помощи программы SPSS 20.0 и программы 
R, используя пакет SNPassoc [24]. Распределение час-
тот генотипов по исследованным полиморфным ло-
кусам проверяли на соответствие равновесию Харди–
Вайнберга с помощью критерия χ2. Сравнение частот 
генотипов и аллелей в исследуемых группах прово-
дили по критерию χ2. Различия считались статистиче-
ски значимыми при р<0,05. Об ассоциации разных 
генотипов с развитием заболевания судили по вели-
чине отношения шансов («odds ratio» – OR). Выборки 
проверялись на нормальность распределения по кри-
терию Шапиро–Уилка. Значимость различий опреде-
ляли по t-критерию Стьюдента при нормальном рас-
пределении для независимых выборок с вычислением 
среднего и стандартного отклонения (M±SD). Для 
независимых выборок при распределении, отличаю-
щемся от нормального, достоверность различий оп-
ределяли по U-критерию Манна-Уитни с вычислени-
ем медианы и квартилей (Me (Q1 – Q3). Проведен 
анализ с помощью построения моделей логистиче-
ской регрессии, включающих побочный эффект те-
рапии (гиперпролактинемию), в качестве зависимой 
переменной и полиморфизмов в качестве предикто-
ров. В модели также включили возраст, пол, длитель-
ность заболевания, курение, статус ведущей симпто-
матики и среднюю дозу получаемых антипсихотиче-
ских препаратов, выраженную в хлорпромазиновом 
эквиваленте (CPZeq), в качестве ковариат. Проанали-
зированы три генотипические модели: лог-
аддитивная, рецессивная и доминантная. Для коррек-
ции p-значений на множественные сравнения исполь-
зовали поправку Бонферрони.  
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Гиперпролактинемия была диагностирована 

у 227 пациентов, получающих антипсихотическую 

терапию. Демографическая и клиническая характе-
ристика обследованных пациентов представлена 
в таблицах 1 и 2. 

Т а б л и ц а  1  
Демографические и клинические признаки исследованных больных шизофренией 

с гиперпролактинемией и без побочных эффектов 
Признак Больные с ГП (n=227) Больные без ГП (n=219) p-value 

Возраст (М±SD), лет 49,19±13,19 42,94±13,56 0,031 
Мужчины/Женщины 98/129 123/96 0,006 
Доза антипсихотика, CPZeq 400 (225;750) 400 (280;750) 0,074 
Длительность заболевания, лет 11,0 (4,0; 22,0) 14,0 (8,0; 22,0) 0,041 

П р и м е ч а н и е. ГП – гиперпролактинемия; CPZeq – хлорпромазиновый эквивалент. p – уровень статистической значимости 
различий при сравнении показателей. 

 
Т а б л и ц а  2  

Характеристика исследованных больных шизофренией 
Показатель Суммарная выборка Мужчины Женщины p-value* 

Количество 446 221 225 – 
Возраст (М±±SD), лет 42,1±12,4 37,8±11,9 45,2±13,9 2,6e-8 
Гиперпролактинемия, +/– 227/219 98/123 129/96 0,008 
Длительность заболевания, Me (Q1 – Q3), лет 13 (6; 22) 11 (5; 18) 15 (7; 26) <0,0001 
Курение, +/–/? 259/179/8 173/46/2 86/133/6 2,2e-16 
CPZeq, Me (Q1 – Q3) 425 (240; 750) 500 (300; 750) 372 (200; 750) 0,003 

П р и м е ч а н и е,  *  – тест Манна-Уитни для количественных признаков и χ2 – для качественных признаков с целью сравнения 
показателей у мужчин и женщин; CPZeq – хлорпромазиновый эквивалент. 

 
Анализ генов DRD1, DRD2, DRD2/ANKK1, 

DRD3, DRD4 в группе больных шизофренией пока-
зал, что наблюдаемое распределение генотипов для 
всех изученных генов соответствовало ожидаемому 
при равновесии Харди–Вайнберга. При проведении 
сравнения частот генотипов генов DRD1, DRD2, 
DRD2/ANKK1, DRD3, DRD4 между группами паци-
ентов с гиперпролактинемией и без неё статистиче-
ски значимых различий выявлено не было. 

Статистически значимые результаты были полу-
чены для полиморфного варианта rs6312 (χ2=4,685; 
р=0,030) гена HTR2A в группе женщин с шизофре-
нией. В связи с тем, что ген серотонинового рецеп-
тора HTR2C расположен на Х-хромосоме, статисти-

ческий анализ полиморфизмов этого гена выполнен 
отдельно для мужчин и женщин. 

Обнаружена ассоциация полиморфного варианта 
rs12858300 (χ2=9,429; р=0,002) с гиперпролактине-
мией у женщин. Для варианта rs569959 гена HTR2C 
у мужчин получены статистически значимые ре-
зультаты (χ2=6,284; р=0,043) (рис. 1). 

Нами не было выявлено статистически значимых 
результатов, которые бы позволили предположить 
участие полиморфных вариантов генов HTR3A, 
HTR3B и HTR6 в развитии гиперпролактинемии 
у больных шизофренией. 

 

 
Р и с у н о к  1. P-значения (-log10) для лог-аддитивных моделей ассоциаций полиморфизмов 

генов серотониновых рецепторов и гиперпролактинемии у больных шизофренией
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Проведен анализ ассоциаций гиперпролактине-
мии с гаплотипами X-хромосомы с учетом ковариат 
в общей выборке, а также у мужчин и женщин по 
отдельности. Наиболее выраженная ассоциация 
с ГП установлена для гаплотипа TGAGGT. Также 
можно отметить тенденцию к ассоциации с гапло-
типом CGGCAC. В обоих случаях в гаплотипе при-
сутствует аллель G полиморфизма rs569959, для 
которого показана ассоциация с ГП при анализе от-
дельных полиморфизмов. При этом наиболее стати-
стически значимая ассоциация показана для сочета-
ния rs569959*G и rs17326429*A, для которого уста-
новлена ассоциация с гиперпролактинемией, очень 
близкая к статистически значимой. Таким образом, 
полученные данные свидетельствуют об ассоциации 
гиперпролактинемии с гаплотипами X-хромосомы, 
характеризующимися полиморфизмами rs569959 
и rs17326429. 

Ассоциации полиморфных вариантов генов сис-
темы цитохромов Р450 – CYP1A2 (rs2069521, 
rs762551), CYP2D6*3 (rs35742686)  и полиморфного 
варианта Val105 (rs1695) гена GSTP1 с развитием 
ГП у больных шизофренией не выявлены. При срав-
нении групп больных с гиперпролактинемией и без 
неё выявлена ассоциация полиморфизма гена 
CYP2D6 (rs3892097) с развитием ГП у больных ши-
зофренией на фоне антипсихотической терапии 
(χ2=2,1, р<0,005). Можно сделать вывод о протек-
тивной значимости генотипа TT полиморфизма 
rs3892097 в отношении развития ГП у больных ши-
зофренией на фоне антипсихотической терапии 
(OR=0,75; 95% CI: 0,634-0,887; р=0,0008). 

На основе полученных результатов была разра-
ботана молекулярно-генетическая панель для пред-
сказания риска развития гиперпролактинемии у па-
циентов с шизофренией. На первом этапе был про-
веден регрессионный анализ с гиперпролактинеми-
ей в качестве зависимой дихотомической перемен-
ной и полиморфизмами в качестве факторов. После 
расчета регрессионной модели выбирали предикто-
ры с p-value не более 0,01; 0,05; 0,1; 0,15; 0,20; 0,25; 
0,30; 0,35; 0,40 и 0,50 и проводили смешанный дис-
криминантный анализ с последующей кроссвалида-
цией для выбранных предикторов. Наилучший на-
бор предикторов устанавливали на основании ре-
зультатов переклассификации пациентов. Для ито-
говой модели рассчитывали показатели чувстви-
тельности, специфичности, положительное и отри-
цательное предсказательные значения. Кроме ана-
лиза моделей, включающих только генетические 
данные, был проведен анализ моделей, включаю-
щих, наряду с полиморфизмами, другие признаки: 
пол, возраст, длительность заболевания, CPZeq. 

В разработанную фармакогенетическую панель, 
которую можно использовать в качестве биологиче-
ских предикторов развития антипсихотик-
индуцированной гиперпролактинемии при шизоф-
рении, вошли полиморфные варианты rs1176744 
(HTR3B), rs10042486 (HTR1A), rs936461 (DRD4), 
rs134655 (DRD2), rs179997 (ATXN1), rs1076562 

(DRD2), rs3773678 (DRD3), rs167771 (DRD3), 
rs1587756 (DRD3), rs3892097 (CYP2D6*4), а также 
женский пол и молодой возраст. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Методология проведенных исследований осно-

вана на классических подходах к проведению фар-
макогенетических работ, которые связаны с изуче-
нием групп генов, отвечающих за фармакокинетику 
(в основном это гены системы цитохромов, участ-
вующих в метаболизме лекарственных средств) 
и фармакодинамику (в основном это гены мишени 
действия фармакологических средств; в случае ан-
типсихотических препаратов это гены дофаминовых 
и серотониновых рецепторов). Перспективными 
направлениями дальнейших исследований пред-
ставляются новые подходы к фармакогенетическим 
исследованиям антипсихотик-индуцированной ги-
перпролактинемии у больных шизофренией на ос-
нове изучения генов, гипотетически задействован-
ных в механизмах ее возникновения. 

Согласно современным зарубежным трендам 
выполнения фармакогенетических проектов, пер-
спективными являются исследования генов, кото-
рые кодируют транспортеры лекарственных 
средств, принимающих участие в процессах всасы-
вания, распределения и выведения препаратов из 
организма. К ним относится ген множественной 
лекарственной устойчивости MDR1, кодирующий 
белок Р-гликопротеин (Pgp). Pgp является белком-
переносчиком лекарственных средств с высокой 
специфичностью, который соединяется с лекарст-
венным веществом и проникает вместе с ним через 
плазматическую мембрану внутрь клетки. Показано, 
что от его активности зависит концентрация лекар-
ственного препарата в мозге, так как проникновение 
через гематоэнцефалический барьер определяется 
этим белком. 

В качестве генов мишеней для психотропных 
средств, кроме генов нейромедиаторных рецепто-
ров, рассматриваются гены, кодирующие ферменты 
синтеза и метаболизма нейромедиаторов дофамина 
и серотонина (СОМТ, МАО-А, МАО-В, ТPН1, ТPН2). 

Активация окислительного стресса и нарушение 
активности антиоксидантных ферментов рассматри-
вается как неспецифический компонент патогенеза 
психических расстройств и побочных эффектов 
фармакотерапии, что предполагает наличие воз-
можных ассоциаций генов, кодирующих антиокси-
дантные ферменты. Полиморфизмы генов нейро-
протективных систем и киназ, участвующих в регу-
ляции нейрональных процессов, выдвинуты на роль 
фармакогенетических маркеров побочных эффектов 
при шизофрении. 

Дальнейшее выявление полиморфных вариантов 
генов, обладающих предиспонирующим или про-
тективным эффектами, и валидизация молекулярно-
генетических панелей риска развития лекарственно-
индуцированной гиперпролактинемии при шизоф-
рении перспективны для разработки персонализиро-
ванной терапии. 
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Antipsychotic-induced hyperprolactinemia: pharmacogenetic aspects 
Ivanova S.A.1, Osmanova D.Z.1,2, Boiko A.S.1, Pozhidaev I.V.1,2, 
Fedorenko O.Yu.1, Vyalova N.M.1, Poltavskaya E.G.1, Tiguntsev V.V.1, 
Freidin M.B.3, Kornetova E.G.1, Semke A.V.1 

1 Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences 
Aleutskaya Street 4, 634014, Tomsk, Russian Federation 

2 National Research Tomsk State University 
Lenin Avenue 36, 634050, Tomsk, Russian Federation 

3 Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences 
Embankment of River Ushaika 10, 634050, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 
The pathogenesis of the development of drug-induced disorders against the background of taking antipsychotic drugs was not stu-
died enough. The aim of the work was to study polymorphic variants of pharmacodynamic and pharmacokinetic genes in antipsy-
chotic-induced hyperprolactinemia in patients with schizophrenia. A comprehensive clinical and molecular genetic study was con-
ducted in 446 patients with schizophrenia receiving antipsychotic treatment. Genotyping was carried out on polymorphic variants 
of genes HTR2C, HTR3A, HTR3B, HTR6, HTR2A, HTR1A, HTR1B, DRD1, DRD2, DRD2/ANKK1, DRD3, DRD4, CYP1A2*1F, 
CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*6, CYP2C19*3, CYP2C19*17, CYP2C19*2, GSTP1. The associations were revealed of poly-
morphisms of the genes of serotonin receptors HTR2A (rs6312) and HTR2C (rs12858300, rs569959) with the development of 
hyperprolactinemia. Based on the results of genotyping and analysis of clinical data a pharmacogenetic panel was developed that 
could be used as biological predictors of the development of antipsychotic-induced hyperprolactinemia in schizophrenia. The re-
sults of the research showed that the polymorphic characteristics of the genes of neurotransmitter receptors and the cytochrome 
system are an important link in the pathogenesis of side effects observed against the background of antipsychotic treatment in pa-
tients with schizophrenia. Perspective directions of further research are the studies of genes that hypothetically involved in the 
mechanisms of the onset of hyperprolactinemia: drug transporters, genes of antioxidant enzymes and genes of neurotrophic factors. 

Keywords: schizophrenia, antipsychotic-induced hyperprolactinemia, receptors, gene polymorphisms, pharmacogenetics. 
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РЕЗЮМЕ 
С использованием методов световой, электронной микроскопии, биохимических методов анализа установлены характер-
ные для действия этанола изменения структуры и функции мембран нейронов, глиальных клеток головного мозга челове-
ка, биомолекул эритроцитов и плазмы крови. Наиболее выраженными из них являются активация синтеза мембран 
в клетках мозга, активация аутофагии и апоптоза. Установлена этанол-обусловленная индукция окислительной модифи-
кации как белковых, так и липидных молекул плазмы крови. 

Ключевые слова: мозг, человек, электронная, световая микроскопия, мембрана, этанол, развитие, синапс, нейрон, 
белки, липиды, кровь. 

 
ВВЕДЕНИЕ 
Проблемы развития центральной нервной системы 

(ЦНС) человека в ранний онтогенетический период, 
когда формируются основные структурные и функ-
циональные констелляции, присущие зрелому мозгу, 
остаются актуальными на протяжении многих, в том 
числе и последних лет. Эмбриогенез может быть ос-
ложнён разнообразными отклонениями в реализации 
программы развития организма, которые сказываются 
на формировании мозга, приводят к появлению мно-
гочисленных уродств и психических заболеваний [1]. 

Возникновение таких заболеваний может быть 
обусловлено различными экзогенными факторами: 
загрязнением окружающей среды, повышением ра-
диационного фона, гипоксией, аддикцией родителей, 
в особенности злоупотреблением психоактивными 
веществами и алкоголем [2]. Среди последствий пора-
жений ЦНС у детей, матери которых зависимы от ал-
коголя, наиболее серьезными являются недоразвитие 
целого мозга – анэнцефалия, или его отделов (конеч-
ного, промежуточного, среднего), микроцефалия, гид-
роцефалия, гетеротопия, порэнцефалия, умственная 
отсталость, алкогольный синдром плода (АСП), а так-
же различной степени выраженности алкогольные 
эффекты АСП [3, 4, 5, 6]. Изучение эффектов этанола 
на молекулярном уровне позволяет лучше понять ме-
ханизмы, приводящие к таким серьезным последстви-
ям алкоголизации будущих матерей. 

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние влияния алкоголя на головной мозг эмбрионов и 
плодов человека и на биомлекулы крови. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Для выяснения влияния алкоголя изучался голов-

ной мозг эмбрионов и плодов человека 7–12 недель 
развития, которые были получены в соответствии 
с требованиями этического комитета с согласия паци-
енток, в процессе проведения операций по прерыва-
нию беременности. Всего было получено 56 эмбрио-
нов, из них 23 – от больных алкоголизмом женщин 

(основная группа) и 33 – от здоровых женщин (кон-
трольная группа). Возраст больных алкоголизмом со-
ставлял 26–39 лет, длительность заболевания варьиро-
вала от 3 до 13 лет. Во всех случаях была диагности-
рована II стадия алкоголизма (F10.201, F10.202 по 
МКБ-10). Диагноз установлен в результате клиниче-
ского обследования сотрудниками отделения аддик-
тивных состояний НИИ психического здоровья. 
В контрольную группу вошли эмбрионы и плоды от 
здоровых женщин, не имевших неврологических и 
психических заболевани в анамнезе. Женщины 
контрольной группы были сопоставимы по возрасту с 
больными алкоголизмом. 

Головной мозг эмбрионов и плодов фиксировали 
в 0,5%-ном растворе глутаральдегида на фосфатном 
буфере с концентрацией 0,1 моль, рН=7,3–7,4. Кусочки 
мозга размером 1 мм3 дофиксировали в 1%-ном рас-
творе OsO4 на том же буфере в течение 1 часа, затем 
дегидратировали в спиртах возрастающей концентра-
ции и заливали в аралдит. Ультратонкие срезы изго-
тавливали на ультратоме «Ultracut-E» (Австрия), кон-
трастировали уранилацетатом и цитратом свинца по 
Рейнольдсу и просматривали в электронных микро-
скопах JEM-100B и JEM-100CX (Jeol, Япония), Philips 
211 (Нидерланды), световом микроскопе Axioscop A1 
(Carl Zeiss, Германия). 

В опытах in vitro кровь здоровых доноров инкуби-
ровали с этанолом в концентрации 0,5% при 37ºС. Из 
проб отбирали аликвоты через 0, 1, 2 и 3 часа, центри-
фугировали 10 минут при 3000 об/мин для получения 
плазмы. В плазме определяли содержание продуктов 
окислительной модификации белков (измеряя карбо-
нилированные белки по реакции с 2,4-
динитрофенилгидразином) и продуктов перекисного 
окисления липидов с использованием тиобарбитуро-
вой кислоты (ТБК-реактивные продукты). Для измере-
ния оптической плотности проб использовали прибор 
Epoch (BioTek, США). 

й  
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Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью пакета компьютерных про-
грамм «Statistica», версия 10 для Windows. Данные 
представляли в виде M±m, где M – среднее значение, 
m – стандартная ошибка среднего значения. Статисти-
чески значимыми считали различия при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
В работе установлены морфометрические, струк-

турные и ультраструктурные закономерности воздей-
ствия пренатально поступающего алкоголя на форми-
рование корковой пластинки, нейробластов, глиобла-
стов, перицитов, эндотелия капилляров, синаптиче-
ских соединений и в целом на васкуляризацию разви-
вающегося мозга. 

Особенностями развития корковой пластинки моз-
га являлись появление в её структуре избыточной 
складчатости, нарушения локализации групп нейро-
нов, наличие участков с повреждёнными микромоду-
лями, формирование ниш и участков выпадения ней-
ронов при стратификации в период с 8 до 12 недель 
развития. Дальнейшие исследования плодов более 
поздних стадий развития (до 42 недель) при прена-
тальной гипоксии позволили установить, что многие 
из описанных патологических проявлений, обнару-
женных при действии алкоголя, имеют сходство с та-
ковыми при гипоксии. Причём указанные изменения 
в структуре коры мозга сохраняются продолжительное 
время, создавая проблемы формированию психики 
и интеллекта [7]. 

Характерными проявлениями воздействия алкого-
ля на развивающиеся нервные и глиальные клетки 
коры явились наличие повреждений в структуре внут-
риклеточных мембранных органелл, таких как мито-
хондрии, лизосомы, комплекс Гольджи, ЭПР, ядерная 
мембрана. В целом отмечались реактивные изменения 
нейробластов и глиобластов с увеличением активности 
процесса аутофагии, заключающиеся в появлении 
многочисленных мультивезикулярных и мембранных 
телец, аутофагосом, а также особенностях мембран 
ядерной оболочки. Установлено более частое, чем 
в контроле (p<0,001), появление структур, содержащих 
ядерный материал вблизи наружной и внутренней 
оболочек кариолеммы – микроядер, что свидетельст-
вует об активации системы апоптоза в дополнение 
к аутофагии. 

Влияние этанола на мембраны выражалось и в его 
воздействии на синаптические контакты между фор-
мирующимися нейронами в основной группе исследо-
вания на 9–12 неделях развития, что выражалось 
в замедлении развития синапсов, снижении длины 
постсинаптических уплотнений, уменьшении пери-
метра и площади пресинаптической терминали. 

Результаты исследования структурно-функцио-
нальных особенностей мембран клеток мозга и крови 
у больных алкогольной зависимостью свидетельству-
ют о значительной роли мембран в реализации эффек-
тов этанола на клетку [8]. В этой связи были проведе-
ны специальные исследования, посвященные изуче-
нию эффектов этанола на биологические мембраны 
и их структурные компоненты (белки и липиды) [9, 

10]. Изучение эффектов этанола на молекулярном 
уровне важно для понимания патогенетических меха-
низмов, лежащих в основе формирования алкогольной 
зависимости, без чего, в свою очередь, невозможно 
дальнейшее развитие в направлении повышения эф-
фективности терапии данного заболевания, а также 
разработки реабилитационных и профилактических 
программ, отвечающих современным требованиям. 

Согласно данным литературы, формирование алко-
гольной зависимости сопровождается нарушениями 
в функционировании практически всех систем орга-
низма, в том числе страдают нервная [6], эндокринная 
[11], иммунная [12] системы, нарушается водно-
электролитный баланс [13], наблюдается резкая дис-
пропорция в окислительно-восстановительных про-
цессах, часто в организме больного алкоголизмом вы-
является состояние окислительного стресса [14, 15, 16, 
17]. Существующий на данный момент технический 
уровень исследований позволяет проводить оценку 
токсических эффектов этанола на тонком молекуляр-
ном уровне. 

Изучение патогенетических механизмов, обуслов-
ливающих токсические эффекты этанола, весьма раз-
нообразны. Известно, что существенную роль играют 
мембрано- и синаптотропные свойства этанола, свя-
занные с его действием на ионный транспорт и медиа-
торные системы биологических мембран [9, 11, 18]. 
Этанол способен нарушать структуру и физические 
свойства фосфолипидного бислоя, что не может не 
отражаться на функционировании практически всех 
мембранных систем. Кроме того, этанол, как и его ос-
новной метаболит ацетальдегид, обладает выражен-
ным токсическим действием непосредственно на био-
молекулы [10]. Для изучения мембранотропных эф-
фектов этанола нами были проведены специальные 
исследования, которые систематизированы в работах 
[9, 19], где основные эффекты этанола и его метаболи-
тов были изучены на эритроцитах и их тенях, исполь-
зуемых в качестве универсальной модели биологиче-
ской мембраны. Было доказано, что этанол и его мета-
болиты – ацетальдегид и этиловые эфиры жирных ки-
слот – способны индуцировать изменения структурно-
функциональных характеристик эритроцитов. Более 
детальные исследования изменения белковой и липид-
ной компонент мембран эритроцитов под действием 
этанола и ацетальдегида показали, что этанол снижает 
микровязкость гидрофобной области липидного бис-
лоя эритроцитов, при этом модификации мембранных 
белков и белков цитоскелета не происходит. Ацеталь-
дегид, помимо повреждения гидрофобной области 
липидного матрикса, приводит и к окислительной мо-
дификации эритроцитарных белков. Продукты не-
окислительного превращения этанола в организме – 
этиловые эфиры жирных кислот – в экспериментах in 
vitro встраивались в мембраны эритроцитов, снижая 
стабильность клеток. 

Кроме структурно-функциональных нарушений 
биологических мембран, при алкоголизме происходит 
модификация сывороточных биомолекул. В наших 
исследованиях одним из направлений было изучение 
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способности этанола осуществлять окислительную 
модификацию молекул белков и липидов плазмы кро-
ви in vitro [10]. 

Обнаружено, что в контрольных пробах (при инку-
бации крови без этанола) через 1 и 2 часа инкубации 
статистически значимых изменений в уровне карбони-
лированных белков в плазме крови не происходит. 
Через 3 часа инкубации содержание карбонилов бел-
ков в плазме относительно 0 часов инкубации досто-
верно повышается (0 часов: 0,27±0,01 нмоль/мг белка; 
3 часа: 0,31±0,01 нмоль/мг, р<0,05), что свидетельству-
ет о спонтанном окислении белков плазмы крови. Со-
держание ТБК-реактивных продуктов в контрольных 
образцах без этанола достоверно превышает исходный 
уровень уже через 2 часа инкубации, а через 3 часа 
происходит их дальнейший рост (0 часов: 2,50±0,10 
нмоль/мл, через 2 часа: 2,65±0,11 нмоль/мл, через 
3 часа: 2,73±0,10 нмоль/мл, р<0,05 по сравнению с по-
казаниями в 0 часов инкубации в обоих случаях), что 
говорит о спонтанном окислении липидов в плазме 
крови. Таким образом, при 37ºС спонтанному окисле-
нию подвергаются как белки, так и липиды плазмы 
крови. Окисление липидов идёт быстрее, чем окисле-
ние белков. 

В присутствии 0,5% этанола сразу (в 0 часов инку-
бации) наблюдается достоверный рост карбонилиро-
ванных белков (0,32±0,02 нмоль/мг, р<0,01). Через 1 
час инкубации уровень карбонилов стабилизируется, 
оставаясь повышенным относительно контрольных 
значений (через 1 час и 3 часа инкубации: 0,35±0,02 
нмоль/мг, р<0,01 по сравнению с показателями в 0 
часов). То есть этанол индуцирует окислительную мо-
дификацию белковых молекул плазмы крови. Уровень 
ТБК-реактивных продуктов в плазме в присутствии 
0,5% этанола по мере увеличения времени инкубации 
статистически значимо увеличивается (0 часов: 
2,86±0,14 нмоль/мл; 1 час: 3,31±0,06 нмоль/мл; 2 часа: 
3,36±0,10 нмоль/мл; 3 часа: 3,45±0,09 нмоль/мл;   
р<0,05 как по сравнению с соответствующими кон-
трольными значениями, так и по сравнению с показа-
нием в 0 часов инкубации). То есть этанол индуцирует 
окислительную модификацию липидов плазмы крови. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, одним из механизмов токсических 

эффектов алкоголя при нейрогенезе может быть эта-
нол-индуцируемая окислительная модификация как 
белковых, так и липидных молекул. В настоящее вре-
мя нами проводятся исследования, направленные на 
изучение эффектов этанола на уровень продуктов 
окислительной модификации молекул ДНК в плазме 
крови. Также ведется поиск веществ, способных защи-
тить биомолекулы плазмы крови от токсического дей-
ствия этанола и его метаболитов. В дальнейшем наи-
более перспективные вещества могут быть рекомендо-
ваны для создания на их основе препаратов, которые 
будут эффективны в клинике алкоголизма. 
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ABSTRACT 
Using methods of light, electronic microscopy, biochemical methods of the analysis typical for action of ethanol alterations of the 
structure and function of membrane structures of neurons, glial cells of human brain, biomolecules of erythrocytes and blood 
plasma are established. Activation of synthesis of membranes in brain cells, activation of autophagy and apoptosis are most sub-
stantial. Induction of oxidative modification both of protein and lipid molecules of blood plasma is established.  

Keywords: brain, person, electronic, light microscopy, membrane, ethanol, development, synapse, neuron, proteins, lipids, 
blood. 
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РЕЗЮМЕ 
В результате комплексного исследования ряда показателей сыворотки крови больных шизофренией выявлено достовер-
ное повышение концентрации глутамата, кортизола, глиального белка S100B, антител к основному белку миелина, нукле-
арной фракции молекул средней массы (МСМ), ДНК-гидролизующей активности IgG на фоне выраженного снижения 
нейростероидов дегидроэпиандростерона (ДГЭА) и дегидроэпиандростерона сульфата (ДГЭАС), ароматической фракции 
МСМ, антител (АТ) к однонитевой ДНК, окисленного глутатиона. Мозговой нейротрофический фактор и активность 
ДНК-гидролизующих антител показали положительную корреляцию с ведущими позитивными симптомами у пациентов 
с шизофренией. Такие факторы, как ведущая негативная симптоматика и длительность заболевания более 3 лет, напротив, 
вызывают у этих пациентов однонаправленные изменения, которые выражаются в снижении концентрации стероидного 
нейропротектора ДГЭАС, окисленного глутатиона и АТ к однонитевой ДНК. Методом протеомного анализа выявлены 
4 неспецифичных белка, характеризующих патогенетические изменения при шизофрении. 

Ключевые слова: шизофрения, периферические биомаркеры, нейростероиды, каталитические антитела. 
 

ВВЕДЕНИЕ 
Шизофрения относится к социально значимым 

расстройствам, для которого этиология и точные 
патофизиологические механизмы до настоящего 
времени не известны. Превалирующая моноамино-
вая (дофаминовая) теория не объясняет в полной 
мере патогенез заболевания. Кроме того, ответ на 
терапию современными антипсихотическими пре-
паратами дают лишь 60% пациентов, что говорит 
о необходимости поиска новых подходов к изуче-
нию патогенеза шизофрении. 

В основе нашего исследования лежит идея 
о мультифакториальности и гетерогенности шизоф-
рении как заболевания. Одновременное сосущество-
вание патогенетических механизмов, соответст-
вующих разным гипотезам патогенеза шизофрении, 
предполагает широкий спектр маркеров для иссле-
дования. Принимая во внимание гетерогенный ха-
рактер шизофрении, как в отношении этиологии, так 
и в отношении профиля симптомов, можно заранее 
предположить, что будет невозможно обнаружить 
узкий круг специфичных маркёров, способных пра-
вильно дифференцировать шизофрению. Соответст-
венно нами был выбран путь, направленный на соз-
дание профиля биомаркеров, соответствующего 
комплексному характеру самого заболевания. 

Представляет особый интерес сравнение и со-
поставление выявленных наиболее значимых мар-

керов в сыворотке крови, определяемых с помощью 
скрининговых методов, с изменениями в белковом 
спектре, выявленными с помощью протеомного 
анализа. Соответственно второй методологический 
подход в работе был направлен на проведение срав-
нительного протеомного анализа сыворотки крови 
больных шизофренией и здоровых лиц для выявле-
ния у пациентов специфичных белков, не характер-
ных для здоровых лиц. 

На основании литературных данных и результа-
тов наших работ предложен следующий перечень 
определяемых в сыворотке крови показателей: кон-
центрация окисленного и восстановленного глута-
тиона, содержание дофамина и глутамата, спектр 
молекул средней массы (нуклеарная, ароматическая 
и токсическая фракции), уровень АТ к нативной 
и денатурированной ДНК, концентрация кортизола, 
мозгового нейротрофического фактора (BDNF), 
уровень антител к белку S-100, концентрация ДГЭА 
и ДГЭАС [1]. Исследование периферических био-
маркеров в сыворотке крови пациентов проводилось 
с учетом клинической симптоматики и длительно-
сти заболевания. 

Целью настоящего исследования явился поиск 
периферических маркеров шизофрении с использо-
ванием скрининговых методов и протеомного ана-
лиза. 
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Клинически обследовано 230 лиц, из них 180 па-

циентов имели диагноз шизофрения, 50 психически 
и соматически здоровых человек составили группу 
контроля. Все пациенты находились на лечении 
в отделении эндогенных расстройств НИИ психиче-
ского здоровья Томского НИМЦ (руководитель от-
деления – д.м.н., профессор А.В. Семке). Критерия-
ми включения в исследование для больных являлось 
наличие установленного диагноза шизофрения, 
а для здоровых – отсутствие любых форм психиче-
ских расстройств; для всех лиц – возраст от 18 до 60 
лет, отсутствие соматических заболеваний в стадии 
обострения, отсутствие наркомании и алкоголизма 
и наличие подписанной формы информированного 
согласия на участие в исследовании. При клиниче-
ском исследовании пациентов использовалась шкала 
позитивных и негативных синдромов (PANSS). 

Кровь для исследования забирали из локтевой 
вены утром натощак при поступлении в клинику до 
назначения терапии в пробирки типа Vacuette с ак-
тиватором образования сгустка. Для получения сы-
воротки кровь центрифугировали при 2000 g 20 ми-
нут в центрифуге с охлаждением Orto Alresa Digicen 
21R (Испания). 

Для проведения сравнительного анализа проте-
омных профилей образцов сыворотки крови боль-
ных шизофренией были выполнены следующие эта-
пы: аффинная хроматография для очистки сыворот-
ки крови от мажорных белков, концентрирование 
белков, электрофорез в ПААГ по методу Леммли. 
Масс-спектрометрический анализ проводили с ис-
пользованием MALDI-TOF масс-спектрометра 
Autoflex («Bruker Daltonics», Германия) в Объеди-
ненном центре геномных, протеомных и метабо-
ломных исследований ИХБФМ СО РАН (Новоси-
бирск). Для каждого образца записывали спектр, 
полученный в результате суммирования 10 одиноч-
ных спектров (1400–2000 импульсов лазера). Для 
записи использовали программное обеспечение 
FlexControl 2.4 (Build 38), а для обработки и анализа 
масс-спектров FlexAnalysis 2.4 (Build 11) фирмы 
«Bruker Daltonics» (Германия). Идентификацию 
белков по наборам значений масс-пептидов прово-
дили с использованием опции Peptide Fingerprint 
программы Mascot (www.matrixscience.com) 
(«Matrix Science», США). Были заданы следующие 
параметры поиска: база данных белковых последо-
вательностей NCBI, таксон Homo sapiens. 

Для изучения каталитических свойств антител 
применялся следующий комплекс методов. Выделе-
ние IgG из сыворотки крови проводили методом 
аффинной хроматографии на хроматографе AKTA 
Рurе (GE Healthcare, Швеция). Гомогенность препа-
ратов антител подтверждали методом электрофореза 
в градиентном 4–18% ПААГ. Белки окрашивали 
AgNO3 либо кумасси R-250. Гель-фильтрация анти-
тел в условиях рН-шока проводилась методом высо-
ко эффективной гель-фильтрации: белок элюирова-
ли кислым буфером, полученные фракции нейтра-

лизовали 1 М калий-фосфатным буфером (рН 8,8), 
электрофоретический анализ продуктов реакции 
проводили при разделении белков по методу Лемм-
ли. Для проведения реакции гидролиза ДНК препа-
ратами IgG осуществляли синтез плазмиды 
pBluescript согласно протоколам фирмы QIAGEN 
(США) «Plasmid Mini, Midi and Maxi Kits». Опреде-
ление ДНК-гидролизующей активности антител 
проводили в 1,2% агарозном геле с последующей 
окраской ДНК бромистым этидием. Глубина гидро-
лиза оценивалась по превращению суперскрученной 
формы ДНК плазмиды в кольцевую и линейную 
формы. Измерение относительной активности IgG 
было нормализовано по стандартным условиям ре-
акции, а полное преобразование суперскрученной 
ДНК в линейную форму принималось за 100%. Оп-
ределение кинетических параметров реакции гидро-
лиза проводили на участках линейной зависимости 
скорости реакции от времени и концентрации анти-
тел методом нелинейной регрессии c использовани-
ем программы Origin Pro 8.6. 

Определение окисленного и восстановленного 
глутатиона в сыворотке крови основано на образо-
вании флуоресцирующего комплекса глутатиона 
с ортофталевым альдегидом. Измерение флуорес-
ценции изучаемых образцов проводилось на спек-
трофлуориметре Varion (США). 

Спектр молекул средней массы оценивали с по-
мощью известного скрининг-метода Н.И. Габриэлян 
и В.И. Липатовой в нашей модификации. Три фрак-
ции МСМ определялись при следующих длинах 
волн: 230 нм – нуклеарная фракция, 254 нм – токси-
ческая фракция, 280 нм – ароматическая фракция. 
Результаты представлены в условных единицах 
с вычислением нескольких коэффициентов: коэф-
фициент ароматичности (КА=Е230/Е280), коэффи-
циент распределения (КР=Е280/Е254) и пептидарно-
нуклеарный коэффициент (ПНК=Е230/Е254). 

Определение антител к нативной и денатуриро-
ванной ДНК проводили с помощью наборов для им-
муноферментного анализа (ИФА) «ORGENETEC 
Diagnostica» (Германия). Определение концентрации 
дофамина проведено методом ИФА с применением 
наборов «Dopamine ELISA FastTrack» (Labor 
Diagnostika Nord, Германия). Определение концен-
трации кортизола проводили методом ИФА с помо-
щью набора «Стероид ИФА-кортизол-01» («Алкор 
Био», Россия). Концентрации белка S100B определя-
ли с помощью набора «CanAg S100 EIA» (Fujirebio 
Diagnostics, INC., США). Определение концентрации 
дегидроэпиандростерона приводили с использовани-
ем набора для ИФА «DHEA EIA3415» (DRG 
International Inc., Германия). Для определения кон-
центрации дегидроэпиандростерона сульфата ис-
пользовали набор «Стероид ИФА-ДГЭА-сульфат» 
(«Алкор Био», Россия). Результаты ИФА оценивали 
по оптической плотности на автоматическом микро-
планшетном спектрофотометре Epoch (BioTek 
Instruments, США) при длине волны 450 нм, для бел-
ка S100B при 620 нм, результаты выражены в нг/мл. 
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Статистическая обработка результатов проводи-
лась с помощью программы STATISTICA (версия 
10.0) для Windows. Выборки проверялись на нор-
мальность распределения по критерию Шапиро-
Уилка. Достоверность различий определялась по t-
критерию Стьюдента при нормальном распределе-
нии для независимых выборок с вычислением сред-
него и ошибки среднего. Для независимых выборок 
при распределении, отличающемся от нормального, 
достоверность различий определяли по U-критерию 
Манна-Уитни с вычислением медианы и квартилей. 
Различия считали достоверными при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Средний возраст больных шизофренией, вклю-

ченных в исследование, составил 31,5 (19,1; 47,4) 
года; длительность заболевания в среднем составила 
9,9 (3,8; 19,7) года. Клинически верифицированные 
диагнозы согласно МКБ-10 поставлены врачами 
отделения эндогенных расстройств НИИ психиче-
ского здоровья Томского НИМЦ. Максимально 
представленная в работе форма шизофрении – пара-
ноидная составила 64% от всех обследованных 
больных. Остальные клинические формы шизофре-
нии представлены: 16% – простой и 20% – резиду-
альной формами. В соответствии с ведущей сим-
птоматикой пациенты были разделены на две груп-
пы: группу с ведущей позитивной симптоматикой 
(23,7±3,3 балла по шкале PANSS) и группу с веду-
щей негативной симптоматикой (25,8±4,1 балла по 
шкале PANSS). В качестве контрольной группы об-
следованы психически и соматически здоровые ли-
ца, соответствующие по полу и возрасту больным. 
Отбор здоровых лиц проводили, используя углуб-
ленный опрос с помощью «Анкеты обследования 
здоровых лиц». 

В основе патогенеза шизофрении лежит наруше-
ние соотношения дофамино/глутаматного гомеоста-
за [2]. Поэтому мы проверили уровни дофамина 
и глутамата в сыворотке крови участников исследо-
вания. Различий в содержании дофамина между па-
циентами и здоровыми лицами не выявлено, также 
отсутствовала статистически значимая зависимость 
его количества от клинических параметров шизоф-
рении. Этот результат может быть связан с целым 
рядом причин, но в любом случае это говорит о не-
целесообразности определения сывороточного до-
фамина у больных шизофренией. В отличие от до-
фамина, уровень глутамата в сыворотке крови боль-
ных на фоне выраженной клинической симптомати-
ки оказался повышенным: выявлено его увеличение 
в 2 раза (21,303±0,416 нмоль/мкл) по сравнению 
с группой контроля (10,566±0,507 нмоль/мкл) 
(р<0,0001) [3]. Этот факт может свидетельствовать 
о преобладающей роли нарушения глутаматергиче-
ской нейротрансмиссии при шизофрении. 

Наибольшей популярностью среди перифериче-
ских сывороточных маркёров при психических рас-
стройствах пользуется мозговой нейротрофический 
фактор – регуляторный белок нервной такни, синте-
зирующийся в нейронах и глии [4, 5]. 

Однако по результатам нашей работы статисти-
чески значимых различий в концентрации сыворо-
точного BDNF у здоровых людей и больных шизоф-
ренией не выявлено. Также не обнаружено значи-
мых различий в его уровне в зависимости от дли-
тельности заболевания. Но при изучении концен-
трации BDNF в сыворотке крови больных шизофре-
нией с учетом преобладающей симптоматики обра-
щает на себя внимание тенденция к увеличению 
концентрации BDNF в группе пациентов с преобла-
данием позитивной симптоматики по сравнению 
с группой с преобладанием негативной симптомати-
ки. Корреляционный анализ выявил положительную 
корреляцию концентрации BDNF с баллом по шкале 
PANSS для позитивных симптомов (r=0,284, 
р=0,004) [6]. Известно, что за формирование пози-
тивной симптоматики отвечает дофаминергическая 
система, а между BDNF и дофаминергической сис-
темой существует тесная связь. BDNF обладает за-
щитным эффектом в отношении дофаминергических 
нейронов. Дофамин, в свою очередь, способен ин-
дуцировать транскрипцию его гена [7]. Вероятно, 
что при выраженных позитивных симптомах увели-
чивается синтез BDNF. Исходя из вышесказанного, 
общую закономерность подтверждает результат па-
раллельного отсутствия изменений в концентрации 
дофамина и концентрации BDNF в сыворотке крови 
у обследованных больных. Несмотря на то что экс-
прессия и секреция BDNF регулируются при разви-
тии нейрональной активности, видимо, процессы, 
происходящие в головном мозге, в данном случае не 
находят своё отражение в сыворотке крови. 

Другое популярное для исследования при психи-
ческих расстройствах вещество относится к группе 
нейростероидов – дегидроэпиандростерон и его 
сульфат. ДГЭА образуется в мозге и коре надпочеч-
ников из нейростероида – предшественника прегне-
нолона, для синтеза последнего необходим холесте-
рин. Описанные нейростероиды состоят в тесной 
функциональной взаимосвязи с BDNF. Они регули-
руют его уровень, а BDNF, в свою очередь, может 
модулировать активность гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы [8]. Другим автором опи-
сывается антиглюкокортикоидное действие ДГЭАС, 
защищающее клетки гиппокампа от нейротоксиче-
ских эффектов кортизола [9]. Наше исследование 
сывороточного ДГЭАС у больных шизофренией 
показало его достоверное снижение по сравнению 
со здоровыми лицами (р=0,001). Кроме того, были 
выявлены половые особенности содержания ДГЭАС 
в сыворотке крови больных и здоровых лиц. 
У больных мужчин обнаружена более высокая кон-
центрация ДГЭАС по сравнению с женщинами. 
Существенное уменьшение ДГЭАС у мужчин, 
больных шизофренией, по сравнению со здоровыми 
мужчинами обнаружено в зависимости от увеличе-
ния длительности заболевания. Статистически зна-
чимое уменьшение сывороточного ДГЭАС выявле-
но в группе пациенток с продолжительностью забо-
левания более 3 лет. 
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Таким образом, длительность шизофренического 
процесса коррелирует со снижением концентрации 
ДГЭАС в сыворотке пациентов [6, 10]. 

Кроме того, известно, что коэффициенты ДГЭА 
и ДГЭАС к кортизолу в сыворотке крови отрица-
тельно коррелируют с продолжительностью заболе-
вания. В результате ИФА у пациентов с шизофрени-
ей было выявлено достоверное (р=0,048) повышение 
уровня кортизола в сыворотке крови (610,27±15,58 
нмоль/л) по сравнению с группой контроля 
(540,73±22,94 нмоль/л). В то же время не было вы-
явлено статистической разницы в группах с разной 
клинической симптоматикой и длительностью забо-
левания [11]. Снижение концентрации ДГЭАС, од-
новременно с увеличением концентрации кортизола 
у этих же больных, может быть обусловлено нали-
чием общего предшественника прегненолона в сис-
теме синтеза гормонов кортизола и ДГЭА [6]. 

Одним из неспецифических компонентов пато-
генеза шизофрении является синдром эндогенной 
интоксикации, в основе которого лежит активация 
деструктивных процессов у больных шизофренией. 
До настоящего времени не до конца понятен меха-
низм запуска этих процессов. Неспецифические 
воспалительные реакции при шизофрении наряду 
с повышенной секрецией глюкокортикоидов (корти-
зола в частности) активируют кинурениновый путь 
распада триптофана в центральной нервной системе, 
что может иметь ряд нейротоксических эффектов 
[12]. 

Уровень эндогенной интоксикации принято оце-
нивать по спектру молекул средней массы (МСМ), 
представленному тремя фракциями молекул, отли-
чающихся по молекулярной массе. Патологические 
изменения в содержании МСМ связывают с нару-
шением процессов протеолиза у больных шизофре-
нией. В ходе исследования МСМ, как показателя 
эндогенной интоксикации, у больных на фоне вы-
раженной клинической симптоматики было обна-
ружено достоверное увеличение токсической фрак-
ции и снижение коэффициента распределения 
(МСМ254=0,321±0,048 усл.ед. А254, p=0,005; 
КР=0,909±0,013, p<0,001) по сравнению с группой 
контроля (МСМ254=0,287±0,015 усл.ед. А254, 
КР=1,235±0,103). Кроме того, выявлено достоверное 
повышение коэффициента ароматичности при дос-
товерном снижении самой ароматической фракции 
(КА=0,472±0,133, p<0,001; МСМ280=0,293±0,058 
усл.ед. А280, p=0,005) по сравнению с группой кон-
троля (КА=0,365±0,146; МСМ280=0,323±0,076 
усл.ед. А280). Также показано достоверное повы-
шение содержания нуклеарной фракции 
(МСМ230=0,116±0,021 усл.ед. А230, p<0,001) по 
сравнению с группой контроля 
(МСМ230=0,098±0,035 усл.ед. А230). Увеличение 
нуклеарной фракции МСМ230 связано с накоплени-
ем в крови остатков нуклеиновых кислот, появив-
шихся, возможно, в результате усиления процессов 
апоптоза при шизофрении [13]. 

 

Этот результат, подтверждающий наличие в сы-
воротке крови больных шизофренией остатков нук-
леиновых кислот, напрямую связан с результатами 
большого исследования, выявившего в сывороточ-
ных показателях больных шизофренией наличие 
ДНК-гидролизующей активности, что имеет важное 
фундаментальное значение в исследовании патоге-
неза этого заболевания. 

Наличие повреждённой ДНК предполагало про-
верку уровня АТ к ДНК у больных шизофренией. 
Но увеличение титра АТ к ДНК выявлено не было. 
Определение уровня антител к двунитевой ДНК 
у больных шизофренией показало, что он остается 
в пределах нормальных значений и практически не 
имеет достоверных различий со здоровыми лицами 
и в зависимости от клинических особенностей забо-
левания. При изучении количества АТ к денатури-
рованной (однонитевой) ДНК обнаружено досто-
верное снижение титра у больных шизофренией 
(р=0,009) в отличие от здоровых лиц. У больных 
с ведущей негативной симптоматикой выявлено 
достоверное (р=0,005) снижение титра АТ к однони-
тевой ДНК (5,44±2,33 Е/мл ) по сравнению с кон-
трольной группой (7,88±2,75 Е/мл). При увеличении 
длительности заболевания от 2 до 7 лет снижение 
титра АТ становится значимым (6,61±3,85; р=0,049) 
и при длительности более 7 лет продолжает сни-
жаться (4,85±2,25; р=0,005). Можно предположить, 
что снижение уровня АТ к ДНК у больных с веду-
щей негативной симптоматикой и в зависимости от 
длительности заболевания является отражением 
снижения или изменения функциональных свойств 
IgG [14]. Таким образом, несмотря на наличие ос-
татков нуклеиновых кислот в крови больных ши-
зофренией, аутоантител к ним в организме больных 
не образуется. Значит, должен существовать другой 
механизм их утилизации. 

На основании данных о высокой ДНК-
гидролизующей активности IgG при ряде заболева-
ний [15, 16, 17] нами изучена аналогичная актив-
ность IgG, выделенных из сыворотки крови больных 
шизофренией. Принадлежность изучаемой катали-
тической активности непосредственно АТ подтвер-
ждена соответствием ряду жестких критериев, 
а именно выделение антител на аффинном сорбенте, 
электрофоретическая гомогенность антител, соот-
ветствие профиля оптической плотности при гель-
фильтрации антител в кислых условиях (рН 2,6) 
и профиля каталитической активности. На основа-
нии связывания выделенных IgG со специфическим 
сорбентом Protein G Sepharose был доказан факт 
принадлежности исследуемой нами активности не-
посредственно иммуноглобулинам класса G боль-
ных шизофренией. Гомогенность препаратов IgG 
была подтверждена методом градиентного электро-
фореза, в ходе которого было показано наличие 
единственной полосы на уровне молекулярной мас-
сы 150 кДа, что соответствует иммуноглобулинам 
класса G (рис.1). 
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Р и с у н о к  1. Электрофоретический анализ гомо-
генности препаратов IgG (окраска Cumassi R-250) 
П р и м е ч а н и е. Препаратам IgG на электрофореграмме 

соответствует полоса 150 кДа. М – маркеры молекулярной массы 
белков, Ш – IgG крови больных шизофрений. 

 
Кроме того, была проведена высокоэффективная 

гель-фильтрация препаратов IgG в условиях pH-
шока (рН 2,6). ДНК-гидролизующую активность 
препаратов антител оценивали по гидролизу ДНК 
плазмиды. Гельфильтрация IgG в условиях рН-шока 
не привела к снижению ДНК-гидролизующей ак-
тивности. Для исследованных препаратов антител 
профиль оптической плотности (λ=280 нм) совпадал 
с профилями ДНК-гидролизующей активности 
(рис. 2), что является ещё одним доказательством 
принадлежности изучаемой активности непосредст-
венно IgG [18]. 

 

 
 

Р и с у н о к  2. Профили высокоэффективной 
гель-фильтрации (pH 2,6) смеси выделенных 

IgG сыворотки больных шизофренией 
 
По результатам нашего исследования, 93% всех 

обследованных больных шизофренией продемонст-
рировали высокую ДНК-азную активность IgG, 
имеющую достоверные отличия с контрольной 
группой (рис. 3). Кроме того, ДНК-гидролизующая 
активность IgG продемонстрировала наличие зави-
симости от ведущей симптоматики [19]. Среднее 
значение относительной ДНК-азной активности им-
муноглобулинов класса G пациентов с ведущей по-
зитивной симптоматикой (56,1%) практически в 1,6 
раза выше (p<0,05), чем для пациентов с ведущей 
негативной симптоматикой (34,0%). 

  

lin 

sc 

со 

 
 

Р и с у н о к  3. Анализ ДНК-азной активности препаратов IgG 
П р и м е ч а н и е. Дорожки 1–12 – препараты IgG больных шизофренией; формы ДНК – плазмиды pBluescript: sc – суперскручен-

ная, co – кольцевая, lin – линейная; К – контроль. 
 
Относительная активность гидролиза ДНК анти-

телами здоровых лиц колеблется в пределах от 0 до 
10%. 

Кроме того, были определены кинетические па-
раметры реакции гидролиза: константы Михаэлиса 
и каталитической константы: Km и Vmax (kcat) гид-
ролиза суперскрученной ДНК. Для препарата IgG 
больного шизофренией с ведущей негативной сим-

птоматикой константы Km и kcat были следующи-
ми: Km=95±18 нM, kcat=(2,7±0,3)х10-3 min-1. Препа-
рат IgG больного шизофренией с ведущей позитив-
ной симптоматикой обладал схожим значением 
Km=85,0±12,0 нM и в то же время более высоким 
значением kcat=(7,9±0,5)х10-3 min-1. Таким образом, 
активность абзимов проявляет большее сродство 
к ДНК, чем у классических ДНК-аз [20]. 
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Кроме того, на небольшой выборке больных бы-
ла выявлена высокая протеолитическая и оксидоре-
дуктазная активность сывороточных IgG больных 
шизофренией [21, 22, 23, 24]. На основании этих 
фактов мы предположили, что каталитически актив-
ные антитела больных шизофренией берут на себя 
ферментативные функции, сниженные в процессе 
развития заболевания. Наличие окислительного 
стресса и дисфункции антиоксидантной системы 
у больных шизофренией подтверждено большим 
количеством работ [25, 26, 27, 28]. Для оценки со-
стояния антиоксидантной системы у наших больных 
был выбран наиболее информативный маркёр со-
стояния окислительно-восстановительных процес-
сов – глутатион. Мы не выявили взаимосвязи изме-
нений количества восстановленного глутатиона как 
с длительностью заболевания, так и с преобладаю-
щей симптоматикой больных шизофренией. В то же 
время содержание окисленной формы глутатиона 
достоверно снижено у больных с ведущей позитив-
ной симптоматикой и зависит от длительности забо-
левания. В группе больных шизофренией с длитель-
ностью заболевания менее 2 лет уже выявлено дос-
товерное снижение окисленного глутатиона в срав-
нении со здоровыми людьми, в дальнейшем эта тен-
денция сохраняется. Увеличение количества окис-
ленного глутатиона и тенденция к снижению вос-
становленного антиоксиданта говорит о явном сдви-
ге в сторону прооксидантных процессов при дли-
тельном течении заболевания [29]. 

Таким образом, результаты нашего исследования 
убедительно доказывают активацию окислительного 
стресса и выраженное повреждение клеточных 
структур у больных шизофренией, что, в свою оче-
редь, может запускать воспалительные реакции, 
роль которых также широко обсуждается в патоге-
незе шизофрении [30]. Эти процессы должны со-
провождаться появлением соответствующих марке-
ров – мозгоспецифических белков или антител 
к ним. 

Мы провели исследование белка S100B – марке-
ра повреждения глиальных клеток – в сыворотке 
крови обследованных лиц. Концентрация S100B 
в группе больных шизофренией оказалась статисти-
чески значимо повышена по сравнению с группой 
контроля (р<0,001). Но она не зависела от длитель-
ности заболевания и ведущей клинической симпто-
матики, оцененной по шкале PANSS [31]. Другой 
важный компонент, отражающий целостность кле-
ток глии, – это основной белок миелина (ОБМ) оли-
годендроцитов. Его выраженные иммуногенные 
свойства могут способствовать появлению аутоан-
тител на периферии. Определение уровня сыворо-
точных антител к ОБМ у больных шизофренией 
выявило достоверный рост (p=0,0004) содержания 
IgG к ОБМ по сравнению с группой контроля. Од-
нако в группах пациентов с разной ведущей сим-
птоматикой не было обнаружено достоверной раз-
ницы в содержании сывороточных антител к ОБМ 
[32]. 

В совокупности эти изменения не являются стро-
го специфичными для патогенеза шизофрении, од-
нако могут свидетельствовать о нарушении нейрог-
лиальных взаимодействий и являться важными мар-
керами для мониторинга состояния пациентов в хо-
де лечения. 

Таким образом, наше исследование классических 
периферических маркёров шизофрении выявило 
крайне гетерогенный характер их изменений и, по 
сути, отсутствие возможности с их помощью доста-
точно полно и информативно охарактеризовать про-
исходящие в организме больных изменения. Поэто-
му актуален поиск возможных новых маркёров ши-
зофрении с помощью высокотехнологичных проте-
омных методов. 

Анализ протеомных профилей образцов сыво-
ротки крови выявил различия в электрофоретиче-
ском распределении белков, специфичные для ши-
зофрении и не характерные для здоровых лиц. Дос-
товерные отличия в спектре распределения белков 
были обнаружены нами в областях высоких, сред-
них и низких молекулярных масс: 206, 180, 128, 97, 
94, 88, 40, 32, 30, 28, 20, 15 и 12 кДа [33]. Этот наш 
результат согласуется с результатом, полученным 
японскими коллегами H. Tanaka, Y. Yoshimura et al., 
которые также выявили отличия в области 180 
и 120–128 кДа у больных по сравнению со здоровы-
ми людьми [34]. 

При проведении сравнительного масс-
спектрометрического анализа белков из выявленных 
областей были обнаружены белки, встречающиеся у 
больных шизофренией и отсутствующие у здоровых 
лиц (таблица 1). 

Т а б л и ц а  1  
Белки сыворотки крови, выявленные у больных шизоф-
ренией, которые отсутствуют в сыворотке здоровых лиц 
Молекулярная 

масса, Да Score Название белка Код белка 

92843 75 V-тип иммуноглобулинопо-
добного домена Q86VR7 

30651 73 Н-связывающий фактор ком-
плимента второго типа P36980 

28116 62 
Ядерный белок-1 специфич-
ный для зародышевых гапло-
идных клеток 

Q75WM6 

21995 58 Фосфомевалонаткиназа 
(EC 2.7.4.2) Q15126 

 
В области 90–95 кДа найден белок с молекуляр-

ной массой 92843 Да – V-тип иммуноглобулин-
подобного домена [35]. Это трансмембранный бе-
лок, содержащий сигнальный пептид, иммуноглобу-
лин-подобный домен V типа, который действует как 
ингибитор альтернативного пути активации ком-
племента. Показано, что активация С3-комплемента 
вызывает структурные перестройки этого белка 
в области тиоэфирной связи, через которую V тип 
Ig-подобного домена прикрепляет поверхностный 
патоген [36]. Это белок не только входит в состав 
фагоцитарного рецептора, но также является мощ-
ным ингибитором альтернативных конвертазных 
путей.  
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Таким образом, структура данного белка дает 
представление о сложных макромолекулярных 
структурных перестройках, которые происходят во 
время активации комплемента. Иммуногистохими-
ческий анализ продемонстрировал экспрессию дан-
ного белка в печени, на клетках Купфера и на мак-
рофагах в различных тканях, включая сердце, над-
почечники и легкие [37]. 

В области 30 кДа обнаружен белок с молекуляр-
ным весом 30631 Да – связывающий фактор ком-
племента второго типа (Complement factor H-related 
protein 2-CFHR2) [38]. Этот белок также участвует 
в регуляции системы комплемента. Фрагменты ком-
племента эффективно конкурируют с физиологиче-
ским ингибитором комплемента CFH. Н-
связывающий фактор комплемента второго типа 
может ассоциироваться с липопротеинами и может 
играть определенную роль в липидном метаболизме. 
Концентрация CFHR2 в сыворотке крови является 
относительно низкой (<50 мкг/мл). Его функцио-
нальное значение ещё не изучено, известна только 
его способность связываться с некоторыми бакте-
риями, которые в дальнейшем подвергаются ком-
племент-зависимому лизису. Однако роль CFHR2-
белка в регуляции комплемента до сих пор не ясна 
[39]. 

В общей картине эти данные о белках, модули-
рующих иммунный ответ, укладываются в извест-
ное изменение иммунологического гомеостаза при 
шизофрении, обусловленное снижением регули-
рующей функции системы Т-лимфоцитов супрессо-
ров, которое приводит к активации гуморального 
иммунитета у этих больных [40]. 

В белковой области 28 кДа идентифицирован 
ядерный белок-1, специфичный для зародышевых 
гаплоидных клеток с молекулярным весом 28116 Да 
[41]. Альтернативные названия этого белка: гистон 
H1t2 или Haspin – сокращённое название от «haploid 
germ cell-specific nuclear protein kinase» – это ядер-
ная протеинкиназа, специфичная для гаплоидных 
зародышевых клеток. Он необходим для конденса-
ции ДНК, связывает двух- и одноцепочечную ДНК, 
АТФ и протамин-1. Впервые обнаружена экспрессия 
белка Haspin избирательно в семенниках, позднее в 
более низких концентрациях он был обнаружен в 
тимусе, костном мозге, печени и других тканях, а 
также во всех пролиферирующих клетках. Белок 
Haspin 1 представляет собой серин-треониновую 
протеинкиназу, активирующую митоз в делящихся 
клетках [42]. 

В низкомолекулярной белковой области в районе 
20 кДа была обнаружена экспрессия фосфомевало-
нат киназы (EC 2.7.4.2) с молекулярным весом 
21995 Да. Фосфомевалонат киназа – фермент мева-
лонатного пути, включающего реакции, начинаю-
щиеся с кофермента ацетила (ацетил-CoA) и приво-
дящие к образованию фарнезилпирофосфата, кото-
рый лежит в основе продукции холестерина, желч-
ных кислот, долихола и пренелирования белков.  

 

Учитывая важную роль изопреноидов, диспро-
порции в их синтезе могут привести к клеточной 
дисфункции и развитию заболеваний с нарушения-
ми липидного спектра. Мы предполагаем, что экс-
прессия этого энзима у больных шизофренией мо-
жет быть компенсаторным механизмом в ответ на 
изменение метаболизма стероидов и нейростерои-
дов, описанное нами выше, в котором холестерин 
играет роль метаболического предшественника, не-
обходимого для их синтеза [43]. 

Таким образом, с помощью метода протеомного 
анализа у больных шизофренией выявлены 4 неспе-
цифичных белка, определённым образом характери-
зующие нарушения адаптивных и гомеостатических 
возможностей этих пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В результате комплексного исследования в крови 

больных шизофренией было выявлено достоверное 
повышение концентрации глутамата, кортизола, 
глиального белка S100B, антител к ОБМ, нуклеар-
ной фракции МСМ, ДНК гидролизующей активно-
сти IgG на фоне выраженного снижения уровня 
нейростероидов ДГЭА и ДГЭАС, араматической 
фракции МСМ, АТ к однонитевой ДНКа, окислен-
ного глутатиона. Все эти разнонаправленные изме-
нения вполне определённым образом характеризуют 
патогенетические изменения в организме больных. 

В то же время изменения ряда других показате-
лей обозначили выраженную зависимость от клини-
ческих особенностей шизофрении. Мозговой нейро-
трофический фактор и активность ДНК-
гидролизующих антител показали положительную 
корреляцию с ведущими позитивными симптомами, 
что определённым образом характеризует защитные 
силы организма, стремящиеся, по всей видимости, 
нивелировать последствия острого психоза. Напро-
тив, зависимость от ведущей негативной симптома-
тики и от длительности заболевания вызывает одно-
направленные изменения, отражающие снижение 
функциональных сил организма, и выражается 
в снижении у этих больных концентрации стероид-
ного нейропротектора ДГЭАС, окисленного глута-
тиона и АТ к однонитевой ДНК. Возможно, что ис-
пользование показателей, имеющих зависимость от 
клинической симптоматики и длительности заболе-
вания, в качестве дополнительных параклинических 
методов позволит прогнозировать картину развития 
заболевания и в перспективе поможет оценить эф-
фективность проводимой терапии. 

Выявленные с помощью масс-спектрометрии 
в сыворотке крови больных шизофренией белки, 
которые отсутствуют в сыворотке здоровых людей, 
вероятно, являются следствием развившегося забо-
левания и позволяют прояснить неизвестные ранее 
особенности патогенеза болезни. Возможно, именно 
методы протеомного анализа позволят выявить спе-
цифичные маркёры шизофрении. 
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ABSTRACT 
As a result of complex study of a number of parameters of blood serum of schizophrenic patients a reliable elevation of concentra-
tion of glutamate, cortisol, glial protein S100B, antibodies to myelin basic protein, nuclear fraction of middle mass molecules 
(MMM), DNA-hydrolyzing activity of IgG is revealed against the background of substantial reduction of neurosteroids of dehy-
droepiandrosterone (DHEA) and dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS), aromatic fraction of MMM, antibodies (AB) to single-
stranded DNA, oxidized glutathione. Brain neurotrophic factor and activity of DNA-hydrolyzing antibodies show positive correla-
tion with leading positive symptoms in patients with schizophrenia. Factors such as leading negative symptoms and length of dis-
ease more than 3 years, on the contrary, cause in these patients unidirectional alterations which are expressed in lowering the con-
centration of steroid neuroprotector DHEAS, oxidized glutathione and AB to single-stranded DNA. With use of proteomic analysis 
four non-specific proteins are revealed which characterize pathogenetic alterations in schizophrenia. 

Keywords: schizophrenia, peripheral biomarkers, neurosteroids, catalytic antibodies. 
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Нейроиммуноэндокринные нарушения 
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медицинский центр Российской академии наук (НИИ психического здоровья Томский НИМЦ) 
Россия, 634014, Томск, ул. Алеутская, 4 

РЕЗЮМЕ 
Одной из задач фундаментальных исследований в рамках научной платформы «Психиатрия и зависимости» является изучение 
патогенетических механизмов психических расстройств и зависимостей с использованием комплексного клинико-
биологического подхода. Цель – исследовать участие иммунной и эндокринной систем в клинико-динамических механизмах 
психических расстройств и болезней зависимости. Материал и методы – проведено комплексное клинико-иммуноэндокринное 
обследование 149 пациентов с непсихотическими психическими расстройствами, 65 больных шизофренией, 136 больных нар-
команией и 18 мужчин, страдающих алкогольной зависимостью. Проведено фенотипирование иммунокомпетентных клеток по 
кластерам дифференцировки методом проточной цитометрии; определение концентраций сывороточных иммуноглобулинов 
классов М, G, А и уровня гормонов методом ИФА; определение концентрации цитокинов на мультиплексном анализаторе 
MAGPIX по технологии LuminexxMAP (USA); определение фагоцитарной активности нейтрофилов в тесте с меламин-
формальдегидным латексом. Результаты – получены данные, свидетельствующие об участии иммуноэндокринной системы 
в формировании психопатологических расстройств и их полиморфизма при непсихотических психических расстройствах 
с преобладанием тревожных и депрессивных симптомов. На основе иммунологического подхода разработаны способы прогно-
зирования затяжного течения невротических, связанных со стрессом и соматоформных расстройств. Отклонения в системе ней-
роиммуноэндокринной регуляции являются единым патогенетическим механизмом развития эндогенных расстройств. Получе-
ны новые данные об особенностях действия атипичного нейролептика рисперидона в процессе терапии на основные параметры 
иммунитета больных шизофренией в зависимости от наличия или отсутствия медикаментозной гиперпролактинемии. Установ-
лена дизрегуляция параметров иммуноэндокринной системы при болезнях зависимости на всех исследуемых этапах терапии 
синдрома отмены, что свидетельствует о неустойчивости достигнутой терапевтической ремиссии, необходимости проведения 
дальнейших реабилитационных мероприятий, разработки подходов к новым алгоритмам лечения и реабилитации больных 
с целью стабилизации ремиссий и профилактики ранних рецидивов. 

Ключевые слова: клиническая психонейроиммунология, иммунитет, цитокины, гормоны, непсихотические психи-
ческие расстройства, шизофрения, алкоголизм, наркомания. 

 
ВВЕДЕНИЕ 
Одной из задач фундаментальных исследований 

в рамках научной платформы «Психиатрия и зави-
симости» является изучение патогенетических ме-
ханизмов психических расстройств и зависимостей 
с использованием комплексного клинико-биологи-
ческого подхода. В последние годы происходит ак-
тивный рост числа больных непсихотическими пси-
хическими расстройствами, которые выделены 
в отдельную группу. Непсихотические психические 
расстройства нарушают нормальную деятельность 
только избирательных сфер человеческой психики 
и не вызывают серьезных отклонений в поведении 
личности, но способны ощутимо ухудшить качество 
жизни пациента. К факторам, вызывающим данные 
расстройства, относятся ускорение ритма жизни 
и многократно увеличивающиеся информационные 
нагрузки, стрессы, межличностные конфликты, дли-
тельное интеллектуальное и эмоциональное перена-
пряжение [1, 2, 3]. Важную роль в формировании 
проявлений непсихотических психических рас-
стройств играют индивидуальная предрасположен-
ность, общие неспецифические реакции организма 
на действие психотравмирующих факторов, в том 
числе и иммунная реактивность [4, 5, 6]. 

К настоящему времени накоплен большой объем 
данных о роли нарушений нервной, иммунной 
и эндокринной систем в патогенетических механиз-
мах шизофрении, существовании клинико-биоло-
гических, в том числе клинико-иммунологических 
стереотипов развития болезни [7, 8, 9, 10]. 

Экспериментальные и клинические данные ука-
зывают на нарушения при психических расстрой-
ствах и болезнях зависимости функционирования 
нейромедиаторных систем мозга [11, 12, 13] и ней-
роиммунного взаимодействия, изучение которых 
осуществляется в рамках клинической психонейро-
иммунологии, постулирующей медиаторную, ре-
цепторную, антигенную общность мозга и иммун-
ной системы [14, 15, 16, 17, 18, 19]. 

Основными системами, реализующими стрессо-
вые перестройки организма, являются гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковая, гипоталамо-гипофи-
зарно-тиреоидная и симпатоадреналовая системы, 
находящиеся под контролем высших отделов мозга 
и гипоталамуса, интенсивное функционирование 
которых сопровождается выбросом гормонов стрес-
са [20, 21, 22, 23]. 

Анализ накопленных данных свидетельствует 
о том, что зависимость от психоактивных веществ 
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(ПАВ) сопровождается перестройкой нейромедиа-
торных, нейроэндокринных, биохимических и им-
мунологических процессов организма [24, 25, 26, 
27]. Важную роль в регуляции основных функций 
организма, связанных с поддержанием гомеостаза, 
выполняют цитокины. Показано, что длительное 
употребление алкоголя приводит к каскаду воспали-
тельных реакций с ростом продукции цитокинов 
клетками Купфера, периферическими лимфоцитами, 
а также активированной микроглией [28, 29, 30]. 

Цель – исследовать участие иммунной и эндок-
ринной систем в клинико-динамических механизмах 
психических расстройств и болезней зависимости. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Нами проведено комплексное клинико-

иммуноэндокринное обследование 149 пациентов (27 
мужчин и 122 женщин) с непсихотическими психи-
ческими расстройствами, 65 больных шизофренией 
(26 мужчин и 39 женщин), 136 больных наркоманией, 
которые инъекционно принимали экстракт опия, и 18 
мужчин, страдающих алкогольной зависимостью. 
Согласно МКБ-10 группу обследованных с непсихо-
тическими психическими расстройствами составили 
пациенты с расстройством адаптации (F43), паниче-
ским (F41), соматоформными (F45) и органическими 
эмоционально лабильными (астеническими) рас-
стройствами (F06), в клинической картине которых 
преобладали тревожно-депрессивные проявления. 
В группу больных шизофренией вошли 46 пациентов 
(F20.01, F20.02, F20.05), получавших рисперидон, 
и 19 пациентов (F20.01, F20.02), получавших кветиа-
пин. Все больные получали препараты не менее 6 
месяцев перед поступлением в стационар в качестве 
базисной противорецидивной терапии. У наркологи-
ческих больных диагностировали «Психические 
и поведенческие расстройства вследствие употребле-
ния психоактивных веществ» – синдром зависимости 
(F11.21) и синдром отмены (F.11.30). Все пациенты 
проходили курс стационарного лечения в психиатри-
ческих отделениях клиники НИИ психического здо-
ровья Томского НИМЦ. Контрольную группу при 
биологических исследованиях составили 76 практи-
чески здоровых людей. 

Долабораторную диагностику клинических син-
дромов вторичной иммунной недостаточности (ВИН) 
осуществляли с помощью «Карты диагностики им-
мунной недостаточности при иммуноэпидемиологи-
ческих исследованиях взрослого населения» с выде-
лением инфекционного, аллергического и аутоим-
мунного синдромов. В качестве материала для биоло-
гических исследований была использована венозная 
кровь. Забор крови осуществляли из локтевой вены 
утром натощак с использованием стерильной систе-
мы однократного применения Vacutainer («Becton 
Dickinson and Company», USA): для фенотипирования 
иммунокомпетентных клеток – в пробирки 
с антикоагулянтом ЭДТА; для получения сыворотки 
крови – в пробирки с активатором свертывания кро-
ви; для определения фагоцитарной активности лей-
коцитов – в пробирки с антикоагулянтом гепарином. 

Лабораторные методы включали: 
- фенотипирование поверхностных рецепторов 

иммунокомпетентных клеток осуществляли на про-
точном цитометре системы FACS Calibur (Becton 
Dickinson, USA) с использованием реагентов данной 
фирмы по кластерам дифференцировки (CD): 
CD3+CD19-(зрелые Т-лимфоциты), CD3+CD4+ (Т-
хелперы/индукторы), CD3+CD8+ (цитотоксические 
Т-лимфоциты), CD3-CD19+ (В-лимфоциты), CD3-

CD16+CD56+ (натуральные клетки-киллеры, NK-
клетки), CD3+CD16+CD56+ (Т-клетки-киллеры, ТNK-
клетки), CD3+HLADR+ (клетки, экспрессирующие 
маркеры поздней активации), CD3+CD95 (клетки, 
экспрессирующие Fac-рецепторы готовности 
к апоптозу); 

- определение гуморальных факторов иммуните-
та – концентраций сывороточных иммуноглобули-
нов классов М, G, А методом ИФА c использовани-
ем набора реагентов (ЗАО «Вектор-Бест», Новоси-
бирск, Россия) и уровня циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК) в сыворотке крови полиэтиленг-
ликолевым методом; 

- определение фагоцитарной активности поли-
морфно-ядерных нейтрофилов в тесте с меламин-
формальдегидным латексом; 

- культивирование клеток цельной крови с ис-
пользованием набора реагентов «Цитокин-Стимул-
Бест» (ЗАО «Вектор-Бест»), основными компонен-
тами которого являются стерильная среда DMEM 
с гентамицином и комплексный митоген, представ-
ляющий смесь лиофилизированных поликлональ-
ных активаторов; 

- определение концентрации воспалительных 
и провоспалительных цитокинов на мультиплекс-
ном анализаторе MAGPIX по технологии Lumi-
nexxMAP (USA); 

- определение гормонального спектра (концен-
траций кортизола, пролактина, тестостерона, тирео-
тропного гормона (ТТГ) и гормонов щитовидной 
железы: трийодтиронина – Т3 и тироксина – Т4) 
в сыворотке крови методом ИФА c использованием 
соответствующих наборов реагентов (ЗАО «Вектор-
Бест»). 

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием пакетов STATISTICA вер-
сия 12.0 для Windows. Для сравнения исследуемых 
выборок по качественным показателям применяли 
методы χ2, φ-преобразования Фишера и точного 
критерия Фишера. Анализ количественных данных 
проводили сравнением независимых выборок с по-
мощью U-критерия Манна-Уитни, для проверки 
равенства медиан нескольких выборок применяли 
H-тест Краскела-Уолисса. Иммуноэндокринные свя-
зи оценивали методом ранговой корреляции Спир-
мена. Критический уровень значимости при провер-
ке статистических гипотез в исследовании принима-
ли равным 0,05. Описательная статистика представ-
лена медианой (Ме) и межквартильным интервалом 
(LQ – UQ). 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Непсихотические психические расстройства. 

Анализ данных долабораторного исследования 
больных непсихотическими психическими рас-
стройствами с тревожными и депрессивными про-
явлениями выявил клинические признаки вторичной 
иммунной недостаточности у 84,6% пациентов 
с ведущим инфекционным синдромом, в том числе 
с сочетанием инфекционного и аутоиммунного син-
дромов. У 76,5% обследуемых лиц установлена со-
матическая отягощенность. Лидирующие позиции 
занимают сердечно-сосудистые заболевания 
(56,4%), эндокринопатии (48,2%), частые инфекци-
онные и вирусные заболевания в анамнезе (32,0%), 
аллергические реакции (25,7%). 

Далее проводилось лабораторное обследование 
пациентов с определением иммунологических пара-

метров и показателей гормонального статуса. В ка-
честве контрольных значений использовали данные 
иммунного и гормонального статусов 76 практиче-
ски здоровых людей. Наиболее значимыми отклоне-
ниями иммунологических показателей от нормы 
у больных с тревожной и депрессивной симптома-
тикой явились снижение количества Т-хелперов/ 

индукторов CD3+CD4+-фенотипа (р=0,040668) и Т-
киллеров – CD3+CD16+CD56+-фенотипа 
(р=0,008961); высокие значения количества В-
лимфоцитов – CD3- и CD19+-фенотипа (р=0,049231), 
клеток с CD95-рецепторами апоптоза (р=0,000001) 
и концентрации сывороточного иммуноглобулина 
класса G (р=0,025088); установлено снижение пока-
зателей фагоцитарной активности нейтрофилов 
(р=0,000070) (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1  
Иммунологические показатели больных с непсихотическими психическими расстройствами и здоровых лиц 

Показатель иммунитета Медиана (LQ – UQ) Достоверность различий (р) 
Пациенты (n=149) Здоровые лица (n=76) 

Лейкоциты, 109/л 6,0 (4,9–7,3) 6,5 (5,7–7,4) 0,026489 
Лимфоциты, % 37 (30–42) 37 (31–40) 0,818498 
CD3+ CD19‒, % 75 (70–79) 76 (69–80) 0,486386 

CD3+ CD4+, % 47 (40–52) 48 (43–55) 0,040668 
CD3+ CD8+, % 26 (21–31) 25(20–30) 0,352101 
CD3‒ CD19+, % 12 (9–14) 10 (7–14) 0,049231 

CD3+HLADR+, % 16 (12-20) 18 (12-26) 0,120647 
CD3‒ CD16+ CD56+, % 12 (9–15) 12 (8–15) 0,873562 

CD3+ CD16+ CD56+, % 3 (2–5) 4 (2–7) 0,008961 
CD3+ CD95+, % 11 (7-18) 5 (4-7) 0,000001 
IgM, г/л 1,73 (1,16–2,30) 2,08 (1,54–2,42) 0,067150 
IgG, г/л 16,80 (13,04–22,12) 15,27 (12,48–18,29) 0,025088 
IgA, г/л 1,64 (1,16–2,38) 1,74 (1,33–2,17) 0,780871 
ЦИК, усл. ед. 84 (52–98) 67 (48–98) 0,600064 
ФИ,% 62 (54–70) 54 (48–58) 0,000070 

 
Исследование гормонального статуса отражено 

в таблице 2. В общей группе пациентов установлено 
значительное повышение концентрации кортизола 
(р=0,000001), тиреотропного гормона – ТТГ 

(р=0,000002) и пролактина, причем как у мужчин 
(р=0,000070), так и у женщин (р=0,000086). 

 

Т а б л и ц а  2  
Показатели гормонального статуса больных с непсихотическими психическими расстройствами и здоровых лиц 

Показатель Медиана (LQ – UQ) Достоверность различий (р) 
Пациенты (n=149) Здоровые лица (n=44) 

Кортизол, нмоль/л 592,1 (399,5-759,2) 367,8 (307,7-493,8) 0,000001 
Тестостерон, нмоль/л Мужчины 23,0 (17,3-27,0) 19,4 (15,1-22,0) 0,200976 

Женщины 2,8 (0,3-5,1) 1,9 (1,4-2,6) 0,402960 
Пролактин, мМЕ/л Мужчины 485,7 (271,7-775,7) 267,5 (168,4-362,0) 0,000070 

Женщины 490,9 (169,3-491,0) 296,0 (187,0-399,2) 0,000086 
ТТГ, мкМЕ/мл 1,53 (0,84–2,35) 2,37 (1,69–3,15) 0,000002 
Т3 своб, пмоль/л 3,04 (2,13–5,61) 1,50 (1,36–1,75) 0,000001 
Т4 своб, пмоль/л 13,33 (10,74–14,88) 24,0 (19,0–29) 0,000228 

 
Кортизол вырабатывается в экстренных и/или 

стрессовых ситуациях и, бесспорно, выступает од-
ним из самых главных гормонов, но при хрониче-
ском стрессе, когда его продукция превышает уро-
вень нормы, он становится патогенным фактором 
[31, 32]. Пролактин активно участвует в формирова-
нии адаптивных реакций, возникающих при дейст-
вии на организм различных экстремальных факто-
ров, оказывает иммунорегулирующий эффект, регу-

лирует психические функции, влияет на поведенче-
ские реакции [33, 34, 35]. Стрессиндуцированный 
выброс пролактина – не просто побочный эффект 
адренергической активации ЦНС, но и фактор сгла-
живания гомеостатических нарушений, играющий 
роль в поведенческой адаптации к неблагоприятным 
условиям окружающей среды. 

В нейроанатомическом плане стресс традицион-
но связывают с нарушением состояния лимбической 
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системы мозга [31]. Именно в структурах лимбико-
диэнцефальной системы (гипоталамус, гиппокамп, 
амигдала), которая входит в состав нервной регуля-
ции функций иммунологической защиты, и распо-
ложены эмоциональные зоны [36, 37, 38]. Чрезмер-
ная гиперактивность эмоциональных зон лимбиче-
ской системы при стрессе дезорганизует деятель-
ность регуляторного аппарата, нарушает нейроим-
мунную регуляцию, индуцирует патологию функ-
ции иммунитета [15]. Это приводит к формирова-
нию вторичной иммунной недостаточности, имму-
нодефицитам, снижению сопротивляемости к ин-
фекциям, развитию хронических и рецидивирую-
щих процессов, что осложняет клиническую карти-
ну непсихотических психических расстройств, спо-
собствует их затяжному течению [5, 39]. 

В наших исследованиях получены новые данные 
о роли нейроиммуноэндокринной регуляции в кли-
нико-динамических механизмах формирования не-
психотических психических расстройств. На основе 
комплекса иммунологических, эндокринных пара-
метров у пациентов на ранних стадиях расстройства 
приспособительных реакций выделены критерии 
прогноза риска формирования панического рас-
стройства и стойкого изменения личности, которые 
поддержаны патентами РФ [40, 41]. На основе им-
мунологического подхода разработан способ про-
гнозирования затяжного течения соматоформных 
расстройств [42]. 

Шизофрения. Основным способом лечения ши-
зофрении является длительная антипсихотическая 
терапия, которая улучшает долгосрочный прогноз 
заболевания и способствует его переходу в состоя-
ние ремиссии [43, 44, 45]. Кроме основного анти-
психотического действия данные препараты при их 
длительном применении оказывают дезадаптирую-

щее влияние на организм, которое сопровождается 
различными побочными эффектами и явлениями, 
в том числе медикаментозной гиперпролактинемией 
(МГ), снижающими эффективность терапии [46, 47, 
48, 49, 50]. 

Изучены иммунологические факторы, ассоцииро-
ванные с риском развития МГ 46 больных шизофре-
нией, получавших рисперидон не менее 6 месяцев 
перед поступлением в стационар в качестве базисной 
противорецидивной терапии. Из исследования ис-
ключались лица с эндокринными и онкологическими 
заболеваниями, сопровождающимися гиперпролак-
тинемией. Исследуемые пациенты были распределе-
ны на две группы: в группу с МГ вошло 36 человек с 
повышенным уровнем пролактина (выше 525 мМЕ/л 
у женщин и 420 мМЕ/л – у мужчин), в группу без МГ 
– 10 человек с концентрацией пролактина крови на 
уровне значений региональной нормы. 

В результате проведенного исследования уста-
новлено, что клиническая симптоматика шизофре-
нии на фоне лечения рисперидоном сопровождается 
иммунным дисбалансом со значимым отклонением 
ряда иммунологических параметров от значений 
региональной иммунологической нормы. Получены 
новые данные об особенностях действия атипичного 
нейролептика рисперидона в процессе терапии на 
основные параметры иммунитета больных шизоф-
ренией в зависимости от наличия или отсутствия 
медикаментозной гиперпролактинемии (табл. 3): 
у пациентов с МГ по сравнению с пациентами без 
МГ выявлены более низкие значения относительно-
го количества зрелых Т-лимфоцитов СD3+CD19- 
(p=0,028), В-лимфоцитов CD3-CD19+ (p=0,014) и 
хелперов/индукторов СD3+СD4+, которое не дости-
гало уровня достоверности (р=0,083). 

Т а б л и ц а  3  
Показатели иммунитета в группах больных шизофренией с медикаментозной  

гиперпролактинемией и без медикаментозной гиперпролактинемии 
Показатель иммунитета Медиана (LQ – UQ) Достоверность 

различий  (p) Больные шизофренией с МГ (n=36) Больные шизофренией без МГ (n=10) 
Лейкоциты, 109/л 7,75 (6,40–8,20) 8,15 (4,80–8,60) 0,925 
Лимфоциты, абс. 1,63 (1,52–2,43) 2,46 (1,84–3,10) 0,049 
Лимфоциты, % 26,00 (20,00–30,00) 25,00 (25,00–36,00) 0,017 
CD3+ CD19–, % 62,00 (57,00–68,00) 70,50 (60,00–72,00) 0,028 
CD3+ CD4+, % 38,00 (33,00–42,00) 42,00 (39,00–45,00) 0,083 
CD3+ CD8+, % 23,77 (17,00–28,00) 27,00 (22,00–30,00) 0,146 
ИРИ CD3+ CD4+/СD3+CD8+ 1,60 (1,37–2,30) 1,45 (1,40–1,77) 0,542 
CD3– CD16+ CD56+, % 9,00 (7,00–14,00) 10,00 (7,00–18,00) 0,666 
CD3– CD19+, % 11,60 (10,00–14,00) 15,00 (12,00–16,00) 0,014 
IgM, г/л 1,73 (1,43–3,31) 2,28 (1,70–2,90) 0,546 
IgG, г/л 14,80 (8,88–23,19) 23,13 (13,05–26,40) 0,121 
IgA, г/л 1,57 (1,47–2,62) 1,65 (1,33–2,73) 0,863 
ЦИК, ус.ед. 50,00 (40,00–76,00) 53,50 (42,0–80,0) 0,635 
ФИ,% 50,00 (40,00–76,00) 59,00 (46,00–66,00) 0,606 

П р и м е ч а н ие. p – Достоверность различий между группами; LQ – нижний квартиль, UQ – верхний квартиль. 
 
Пролактин, как известно, принимает участие 

в формировании адаптивных реакций, возникающих 
при действии на организм различных экстремаль-
ных факторов, влияет на психические функции 
и поведенческие реакции, оказывает иммунорегули-
рующий эффект [33, 34, 35]. Более выраженные им-

мунологические отклонения, выявленные в группе 
пациентов с медикаментозной гиперпролактинеми-
ей, могут быть связаны с особенностями нейроим-
муноэндокринной регуляции в приспособительных 
механизмах больных шизофренией в процессе кли-
нической динамики и терапии. 
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Было проведено обследование 19 пациентов 
(F20.01, F20.02, в возрасте от 20 до 45 лет, 9 мужчин 
и 10 женщин), которые перед поступлением в ста-
ционар получали кветиапин не менее 6 месяцев в 
качестве базисной противорецидивной терапии. Ус-
тановлено, что острый период шизофрении после 
длительного поддерживающего лечения кветиапи-
ном сопровождается иммуногормональным дисба-
лансом, характеризующимся клеточным иммуноде-
фицитом со снижением количества зрелых Т-
лимфоцитов CD3+CD19– (p=0,040) и Т-

хелперов/индукторов CD3+CD4+ (p=0,007), а также 
повышением численности клеток, экспрессирующих 
маркеры поздней активации CD3+HLADR+ (p=0,004) 
и натуральных клеток-киллеров CD3+CD16+CD56+ 
(p=0,000002) по сравнению со здоровыми лицами. 

В результате проведенного исследования нами 
выявлено повышение уровня ТТГ, нарушение функ-
ции щитовидной железы со снижением выработки 
тиреоидных гормонов (табл. 4), а также длительное 
повышение уровня кортизола в крови. 

Т а б л и ц а  4  
Динамика уровня гормонов в группе больных шизофренией, длительно принимающих кветиапин 

Показатель Здоровые лица (n=76) Больные шизофренией, Ме (LQ – UQ) Достоверность различий  (p) 
1-я точка (n=19) 2-я точка (n=14) 

Кортизол, нмоль/л 460,48 (359,8-538,10) 677,80 (574,90-888,80) 705,50 (524,20-904,90) pк1=0,0001, pк2=0,0001 
Пролактин, мкМЕ/мл 245,06 (131,59-420,35) 198,20 (72,30-447,30) 353,50 (128,50-835,80) pк1=0,749, pк2=0,251 
ТТГ, мкМЕ/мл 1,28 (0,74-1,68) 2,50 (1,60-3,60) 2,60 (1,60-5,00) pк1=0,008, pк2=0,0001 
Т4, пмоль/л 18,40 (14,69-22,73) 11,20 (9,20-13,0) 9,9 (9,30-12,10) pк1=0,0003, pк2=0,0001 
Т3, пмоль/л 5,16 (4,40-5,39) 1,45 (1,20-2,80) 1,70 (1,50-3,30) pк1=0,0001, pк2=0,0001 
Т3/Т4 0,24 (0,16-0,35) 0,17 (0,10-0,22) 0,18 (0,17-0,22) pк1=0,005, pк2=0,021 

П р и м е ч а н и е. pк – Уровень значимости по отношению к контролю. 
 
Проведен анализ сопряженности между иммуно-

логическими и эндокринными параметрами в группе 
обследованных больных шизофренией в 1-й точке 
исследования. Установлены статистически значи-
мые ассоциативные связи между CD3+CD8+-
лимфоцитами и пролактином (rs=-0,60, p=0,088), 
ЦИК и кортизолом (rs=0,82, p=0,007). Между пара-
метрами клеточного иммунитета и уровнем корти-
зола не выявлено значимых взаимосвязей. Вместе 
с тем усиливается вовлеченность в иммуноэндок-
ринную интеграцию тиреотропного гормона (ТТГ): 
CD3+CD8+ и ТТГ (rs=-0,67, p=0,035), 
CD3+CD16+CD56+ и ТТГ (rs=-0,65, p=0,041), CD95+ 
и ТТГ (rs=0,74, p=0,014), IgA и ТТГ (rs=-0,81, 
p=0,004) и тироксина (Т4): CD3+CD16+CD56+ и Т4 
(rs=0,63, p=0,050), CD3-CD19+ и Т4 (rs=0,67, p=0,035), 
CD95+ и Т4 (rs=-0,62, p=0,046). 

В процессе лечения в стационаре позитивная ди-
намика психопатологической симптоматики сопро-
вождалась позитивной динамикой зрелых Т-
лимфоцитов CD3+CD19 и Т-хелперов/индукторов 
CD3+CD4+, уровень кортизола и тиреотропного гор-
мона оставался высоким на фоне тенденции к по-
вышению уровня пролактина. 

Концепции этиопатогенеза шизофрении, в том 
числе модель предрасположенности к влиянию 
стрессов, предполагают в качестве предрасполо-
женности к процессу генетическую уязвимость, 
влияние биологических факторов и/или факторов 
окружающей среды. Биологические эффекты стрес-
са реализуются при участии гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой (ГГА) оси, регули-
рующей метаболизм стероидных гормонов [22, 23]. 
Тем самым при стресс-реакции функциональная 
дизрегуляция ГГА-системы запускает нарушения 
процессов саморегуляции и развитие клинических 
проявлений шизофрении [51]. 

В проведенном нами исследовании, как и в дру-
гих исследованиях при шизофрении, авторы отме-

чают гиперсекрецию кортизола, которое является 
одним из механизмов иммуносупрессии при шизоф-
рении [7, 52] и приводит к различным метаболиче-
ским нарушениям [53, 54]. Тиреоидные гормоны 
играют очень важную роль в развитии головного 
мозга, повышают метаболическую активность 
и чувствительность практически всех тканей орга-
низма к циркулирующим в крови катехоламинам. В 
свою очередь катехоламины, помимо действия на 
тиреоциты, влияют на кровоток в щитовидной желе-
зе и изменяют обмен тиреоидных гормонов на пе-
риферии, что может сказываться на ее секреторной 
функции. [46]. 

Психические и поведенческие расстройства 
вследствие употребления психоактивных веществ. 
Исследование больных опийной наркоманией про-
водилось на следующих этапах: при поступлении 
в стационар (опийный абстинентный синдром – 
ОАС), на 5–7-е сутки терапии (переход в постабсти-
нентное состояние − ПАС), на 25–28-й день лечения 
(становление терапевтической ремиссии − СТР). 
Установлено, что основной иммуноэндокринный 
паттерн на всех этапах терапии синдрома отмены 
характеризуется по сравнению с контролем количе-
ственным дефицитом субпопуляций Т-лимфоцитов 
CD3+, CD4+, СD8+, а также активацией гуморальных 
факторов иммунитета (IgM, IgG, ЦИК) и высокой 
концентрацией кортизола. На этапе ОАС и ПАС эти 
изменения оказались наиболее выраженными. На 
25−28-й день лечения отмечена позитивная динами-
ка Т-лимфоцитов СD3+ и цитотоксических Т-
лимфоцитов (СD8+). В то время как хелпе-
ры/индукторы CD4+ оставались устойчиво снижен-
ными, параметры гуморального иммунитета и кон-
центрация кортизола были повышенными. Клинико-
иммунологический анализ показал, что употребле-
ние высоких доз наркотика, длительный срок нарко-
тизации связаны с большей выраженностью выяв-
ленных нарушений [55]. 
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Участие цитокинов в патогенезе болезней зави-
симости обсуждается в литературе, как правило, на 
основе определения их концентрации в сыворотке 
крови, однако практически отсутствуют данные по 
исследованию продукции цитокинов мононуклеа-
рами пациентов. Нами проведены исследования 
способности лимфоцитов зависимых от алкоголя 
пациентов к спонтанной продукции провоспали-
тельных цитокинов. 

Исследования проведены в двух точках: 1-я точ-
ка – на 3−4-й день поступления пациента в стацио-

нар, 2-я точка − на 12−14-й день стандартной тера-
пии синдрома отмены и постабстинентного состоя-
ния. 

Наше исследование выявило (табл. 5) повыше-
ние спонтанной продукции мононуклеарами боль-
ных алкоголизмом всего спектра определяемых ци-
токинов на этапах синдрома отмены. Наиболее вы-
сокие концентрации отмечены для IFNγ, IL-17A. 
Через 2 недели терапии концентрация цитокинов 
в супернатантах культуры клеток крови оставалась 
высокой. 

Т а б л и ц а  5  
Спонтанная продукция цитокинов мононуклеарами больных алкоголизмом в динамике обследования 

Концентрация цитокинов в супернатантах 
культуры клетоккрови (пг/мл) 

Медиана (LQ – UQ) Достоверность различий (р) 
Пациенты (n=18) Здоровые лица (n=26) 

1-я точка исследования 
IFNγ 7,66 (6,78-8,56) 0,13(0,060-2,68) 0,0006 
IL-17A 8,66 (8,38-9,03) 1,19(0,10-8,28) 0,00002 
IL-1b 4,06 (3,73-4,56) 3,85(0,500-8,072) 0,046 
IL-2 2,41 (2,29-2,64) 1,91(0,060-1,25) 0,004 
TNFα 11,11 (10,18-12,52) 5,62(0,95-6,98) 0,026 

2-я точка исследования 
IFNγ 8,11(7,22-10,84) 0,13(0,060-2,68) 0,0007 
IL-17A 8,66(8,47-9,39) 1,191(0,10-8,28) 0,00001 
IL-1b 3,39(2,89-5,38) 3,847(0,500-8,072) 0,03 
IL-2 2,53(2,41-2,53) 1,914(0,060-1,25) 0,006 
TNFα 12,21(8,47-12,39) 5,62(0,950-6,98) 0,01 

 
Известно, что спонтанная продукция цитокинов 

отражает текущее состояние мононуклеаров и их 
активацию различными факторами, которая про-
изошла в организме in vivo [56]. Такими факторами 
могут быть модифицированные биомолекулы, анти-
тела против модифицированных белковых аддуктов 
с продуктами метаболизма этанола и др. Значимый 
вклад в патогенез алкогольной зависимости вносит 
окислительный стресс [57]. Этанол, ацетальдегид 
и продукты окислительного стресса генерируют 
повышенное количество белков Toll-подобных ре-
цепторов (TLRs), которые активируют микроглию 
и клетки Купфера с усилением продукции цитоки-
нов и других воспалительных медиаторов, изменяют 
презентацию антигена и адаптивный иммунный от-
вет [58, 59, 60]. 

Длительное чрезмерное потребление алкоголя 
является мощным стрессором, стимулирующим ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось и син-
тез глюкокортикоидов, вызывая стойкую дизрегуля-
цию систем вознаграждения мозга. Ранее нами было 
установлено повышение уровня кортизола и преоб-
ладание катаболических процессов метаболизма над 
анаболическими на всех исследуемых этапах син-
дрома отмены [61]. 

Большинство исследуемых факторов врожденно-
го и адаптивного иммунитета у больных наркомани-
ей и алкогольной зависимостью сохраняется на всех 
этапах синдрома отмены до конца срока наблюде-
ния, что свидетельствует о неустойчивости достиг-
нутой терапевтической ремиссии, высоком риске 
рецидива заболевания, необходимости разработки 
новых методов терапии с включением противовос-
палительных и иммуномодулирующих средств. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проведенное комплексное иммунобиологическое 

исследование пациентов с непсихотическими пси-
хическими расстройствами с преобладанием тре-
вожных и депрессивных симптомов свидетельствует 
об участии иммуноэндокринной системы в форми-
ровании психопатологических расстройств и их по-
лиморфизма. На основе иммунологического подхо-
да разработаны способы прогнозирования затяжного 
течения невротических, связанных со стрессом 
и соматоформных расстройств. Полученные данные 
демонстрируют, что отклонения в системе нейро-
иммуноэндокринной регуляции являются единым 
патогенетическим механизмом развития эндогенных 
расстройств. Результаты исследования могут быть 
использованы в практическом здравоохранении для 
выбора оптимального антипсихотика для конкрет-
ного пациента и позволят обосновать подходы 
к иммунокоррекции побочных эффектов приме-
няющихся препаратов с целью оптимизации нейро-
иммунного взаимодействия и повышения адаптаци-
онных возможностей пациентов. Установлена диз-
регуляция параметров иммуноэндокринной системы 
при болезнях зависимости на всех исследуемых эта-
пах терапии синдрома отмены, что свидетельствует 
о неустойчивости достигнутой терапевтической ре-
миссии, необходимости проведения дальнейших 
реабилитационных мероприятий, разработки подхо-
дов к новым алгоритмам лечения и реабилитации 
больных с целью стабилизации ремиссий и профи-
лактики ранних рецидивов. 
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Neuroimmunoendocrine dysfunctions in mental disorders and addictions 
Nikitina V.B., Lobacheva O.A, Vetlugina T.P., Axenov M.M, Lebedeva V.F. 

Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences 
Aleutskaya Street 4, 634014, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 
The study of pathogenetic mechanisms of mental disorders and addictions with use of complex clinical-biological approach is one 
of the tasks of basic research within scientific platform ‘Psychiatry and addictions”. Objective: to investigate participation of the 
immune and endocrine systems in clinical-dynamic mechanisms of mental disorders and addictions. Material and Methods: A 
complex clinical-immunoendocrine examination of 149 patients with non-psychotic mental disorders, 65 schizophrenic patients, 
136 patients with drug addiction and 18 males with alcohol dependence is carried out. The phenotyping of immunocompetent cells 
according to clusters of differentiation by method of flow cytometry, identification of concentrations of serum immunoglobulins of 
classes M, G, and A and the level of hormones by the method of IEA; identification of concentration of cytokines on multiplex 
analyzer MAGPIX according to Luminex xMAP Technology (USA); identification of phagocytic activity of neutrophils in the test 
with melamine – formaldehyde latex is performed.   Results: Data are obtained that give evidence of participation of the immu-
noendocrine system in the formation of psychopathological disorders and their polymorphism in non-psychotic mental disorders 
with dominance of anxiety and depressive symptoms. Based on immunological approach methods of prediction of protracted 
course of neurotic, stress-related and somatoform disorders are developed. Deviations in the system of neuroimmunoendocrine 
regulation are a common pathogenetic mechanism of development of endogenous disorders. Data on features of action of the atyp-
ical neuroleptic risperidone in the process of the therapy in the main parameters of the immunity of schizophrenic patients respec-
tive from presence or absence of medicinal hyperprolactinemia are obtained. Deregulation of parameters of the immunoendocrine 
system in addictions is established at all studied stages of withdrawal syndrome that gives evidence of instability of achieved the-
rapeutic remission, necessity of carrying out the further rehabilitative activities, development of approaches to new algorithms of 
treatment and rehabilitation of patients for the purpose of stabilization of remissions and prevention of early relapses.    

Keywords: clinical psychoneuroimmunology, immunity, cytokines, hormones, non-psychotic mental disorders, schizophre-
nia, alcoholism, drug addiction. 
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РЕЗЮМЕ 
Публикация обобщает результаты работы коллектива за последние годы и посвящена механизмам взаимодействия сен-
сорных и иммунной систем при формировании зависимости от психоактивных веществ (ПАВ). Материалы и методы. 
Обследовано 610 человек: зависимые от ПАВ лица (n=232), эпизодические потребители (n=120) и контрольная группа 
(n=258). Использованы клинико-анамнестический, психометрический и лабораторные методы: иммуноферментный анализ, 
цитофлуориметрия, полимеразная цепная реакция. Психофизиологические методы базировались на ольфактометрии 
и  алгометрии, нейрофизиологические – на электроэнцефалографии. Результаты. Проведенное исследование позволило 
выявить нейроиммуноэндокринные маркеры аддиктивных расстройств: снижение альфа-ритма в условиях ольфакторной 
стимуляции тимолом с изменением эмоциональной оценки одоранта, дефицит митогениндуцированной продукции ИНФ-
гамма, снижение болевой чувствительности. Обнаружены особенности сенсорных и иммуноэндокринных сдвигов в зави-
симости от спектра употребляемых ПАВ и прогредиентности патологии: у опиоидно-зависимых лиц отмечены снижение 
бета-ритма в условиях ольфакторной стимуляции изопропанолом, митогениндуцированной продукции ИНФ-гамма, ИЛ-
1RA, ФНО-альфа и возрастание уровня тестостерона. Полученные данные подтверждают участие ноцицепции, ольфакта-
ции и продукции цитокинов, имеющих взаимосвязанную генетическую основу, в патогенезе аддикций. Заключение. 
Предполагаемая нами системная патология хеморецепции при аддиктивных расстройствах обретает все более реальные 
черты. Вне зависимости от степени участия иммунологических и сенсорных механизмов в формировании аддиктивного 
поведения на их основе возможно успешное построение диагностических и прогностических моделей в области биологи-
ческой и клинической наркологии. Новые виды терапии и предупреждения аддиктивных расстройств могут быть связаны 
с прогрессом в изучении хемосенсорных механизмов патологии человека и компенсаторного нейрогенеза. 

Ключевые слова: аддикция, цитокины, электроэнцефалограмма, обоняние, боль, поиск ощущений. 
 

ВВЕДЕНИЕ 
У лиц, предрасположенных к аддиктивным рас-

стройствам, возникает характерный тип поведения, 
основанный на стремлении к поиску новых ощуще-
ний и связанный с риском [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Это от-
части объясняется возрастанием порогов психофи-
зиологического реагирования, что проявляется 
в стремлении к избыточной сенсорной стимуляции. 
Установлено, что для наркозависимых лиц характе-
рен высокий творческий потенциал с низкой степе-
нью его реализованности, что может быть одной из 
причин возникновения наркозависимости. Особен-
ностями личностной структуры лиц с аддиктивным 
поведением могут быть повышенная тревожность, 
агрессивность, импульсивность, низкая стрессо-
устойчивость и инфантилизм. Недостаточность сис-
тем подкрепления сопровождается характерными 
для депрессии нейромедиаторными сдвигами. Среди 
наиболее вероятных кандидатов, ответственных за 
предрасположенность к злоупотреблению ПАВ, на-
зываются гены, контролирующие ДА-нейро-
медиацию и серотониновый обмен каннабиноидных 
и опиоидных рецепторов [7, 8]. 

На уровне межнейрональных отношений одним 
из механизмов возникновения зависимого поведения 
является формирование генератора, патологически 

усиленного к возникновению болезней регуляции, 
в том числе нейроиммунных [9]. У наркозависимых 
лиц отмечается усиление мощности высокочастотных 
ЭЭГ-ритмов, коррелирующих с высоким уровнем 
бодрствования, в условиях вызванных эмоций по 
сравнению со здоровыми людьми [10]. У лиц с высо-
кой поисковой активностью при отсутствии девиаций 
отмечается снижение альфа-активности в ЭЭГ, что 
также свидетельствует о том, что их мозг находится 
в более активированном состоянии. Вероятно, суще-
ствует общий нейрофизиологический паттерн зави-
симого поведения, берущий начало в особом типе 
поведения, именуемом «поиск ощущений». 

Известно, что при антигенной стимуляции проис-
ходит реорганизация структуры импульсных потоков 
активности нейронов различных ядер гипоталамуса, 
изменение уровня возбудимости подкорковых струк-
тур мозга и динамики их биопотенциалов, которые 
коррелируют с развитием, сменой фаз и  характером 
иммунного ответа. Возможно, что одним из патоге-
нетических механизмов возникновения аддикции и 
предрасположенности к ее формированию является 
активация клеток иммунной системы, приводящая к 
комплексу реакций центральной нервной системы 
посредством взаимодействия цитокиновых и нейро-
медиаторных механизмов в мозге [11, 12]. 
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В настоящее время не вызывает сомнения важ-
нейшая роль иммунной системы в патогенезе аддик-
тивных состояний [13, 14, 15, 16]. Данные этих работ 
свидетельствуют о глубоких нарушениях системы 
иммунитета у лиц с зависимыми расстройствами, 
проявляющихся в виде иммунодефицита клеточного 
звена при стимуляции гуморального, выработки 
аутоантител к мозгоспецифическим антигенам 
и нейромедиаторам. 

Особого внимания заслуживают изменения цито-
кинового баланса при аддикциях, которые характери-
зуются разноплановыми сдвигами провоспалитель-
ных и противовоспалительных растворимых клеточ-
ных факторов в разные сроки и этапы зависимых рас-
стройств [17, 18, 19, 20, 21]. Механизмами иммунных 
нарушений при аддикциях могут быть как изменения 
психонейроиммуномодуляции, так и непосредствен-
ное действие психоактивных веществ на иммуноком-
петентные клетки [22]. Кроме того, при химической 
зависимости имеет значение высокая антигенная на-
грузка в связи с токсическим действием наркотиче-
ских веществ, хронической вирусной инфекцией, 
сопутствующей висцеральной патологией. Дальней-
шие исследования патогенетического включения им-
мунной системы при аддикциях могут быть связаны с 
изучением афферентной организации взаимодействия 
иммунной и нервной систем, в том числе реализую-
щейся через цитокиновые механизмы. Гены цитоки-
нов ФНО- и ИЛ-6, наряду с генами опиоидных ре-
цепторов OPRM1, имеют отношение к регуляции 
болевой чувствительности, являются генами-
кандидатами, регулирующими болевую чувствитель-
ность, а некоторые полиморфизмы гена SCN9A од-
нонаправленно влияют на болевые и обонятельные 
пороги [23, 24, 25]. 

Возможно объединение всех этих составляющих, 
а именно врожденной недостаточности систем под-
крепления с соответствующими нейромедиаторными 
перестройками, повышенных порогов психофизиоло-
гического реагирования, в том числе связанных 
с сенсорными системами, возникновения области 
повышенной мозговой активности, проявляющейся 
через изменения биоэлектрической активности мозга, 
сдвигов цитокинового баланса, оказывающих цен-
тральные эффекты, в единую патогенетическую цепь. 
Одним из факторов, связывающих воедино эту по-
следовательность, может стать повышенная потреб-
ность в ощущениях, которая в случае неблагоприят-
ного развития способна привести к девиантным ти-
пам поведения, в том числе расстройствам, вызван-
ным употреблением ПАВ [18, 19, 23]. 

Цель работы – обобщить сведения о механизмах 
взаимодействия сенсорных и иммунной систем при 
психических и поведенческих расстройствах, вы-
званных употреблением психоактивных веществ, 
с установлением роли цитокин-опосредованных 
компонентов ноцицепции и патологической ольфак-
тации в клинико-психонейроиммунологической пре-
дикции формирования зависимости от психоактив-
ных веществ. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Изучение роли сенсорных и иммунной систем в 

формировании зависимости от ПАВ проведено в 
НИИ психического здоровья Томского НИМЦ РАН 
на базе отделения аддиктивных состояний (руково-
дитель отделения – д.м.н., профессор, академик РАН 
Н.А. Бохан), лаборатории клинической психонейро-
иммунологии и нейробиологии (зав. лабораторией – 
д.м.н. В.Б. Никитина) и отдела биологической пси-
хиатрии и наркологии (руководитель отдела – д.б.н., 
профессор Т.П. Ветлугина). Формирование групп 
обследованных, помимо того, проходило на базе 
ОГБУЗ «Томский областной наркологический дис-
пансер», ГБУЗ КО «Кемеровский областной клини-
ческий наркологический диспансер», ФГУ «Ле-
нинск-Кузнецкая воспитательная колония ГУФСИН 
по Кемеровской области», ГБУЗ КО «Юргинский 
психоневрологический диспансер», средних специ-
альных и высших учебных заведений Томска. Всего 
обследовано 610 человек, проживающих в регионе 
Западной Сибири. 

Согласно поставленным задачам были обследо-
ваны группа эпизодических потребителей ПАВ 
(группа риска) (n=120) и группа зависимых от ПАВ 
лиц (n=232). В контрольную группу вошли лица, не 
употребляющие ПАВ, и случайные потребители 
ПАВ (n=258). 

Более 70% обследованных пациентов имели пси-
хические и поведенческие расстройства, вызванные 
употреблением опиоидов, синдром зависимости 
(F11.2). У остальных пациентов диагностировано 
употребление каннабиноидов с вредными последст-
виями (F12.1), а также употребление с вредными 
последствиями либо синдром зависимости от не-
скольких психоактивных веществ (F19.1, F19.2). 
Изучение характера распределения обследованных 
по наличию хронических соматических заболеваний 
показало, что в основной группе чаще всего диагно-
стировался инфекционный гепатит, в группах срав-
нения зарегистрирован больший процент случаев 
заболеваний ЛОР-органов, гастрита. 

Клинико-анамнестическое обследование опира-
лось на стандартизованное описание пациента 
«Эпидемиология, клинико-патобиологические зако-
номерности и профилактика психических и пове-
денческих расстройств в результате употребления 
психоактивных веществ», балльную шкалу иммун-
ной недостаточности, карту риска возникновения 
зависимости от психоактивных веществ, выявляю-
щую потребность в сенсорной стимуляции, риско-
ванном поведении, признаки обсессивно-
компульсивного поведения). 

Уровни половых гормонов (тестостерон, эстради-
ол), кортизола в сыворотках крови определяли мето-
дом иммуноферментного анализа (ИФА) с примене-
нием наборов реагентов ЗАО «Алкор БИО» (Санкт-
Петербург) и ООО «Хема» (Москва). С помощью 
ИФА определяли внеклеточную продукцию цитоки-
нов – интерлейкина-1β (ИЛ-1β), интерлейкина-6 (ИЛ-
6), фактора некроза опухолей альфа (ФНО-α) опреде-
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ляли в супернатантах культур цельной крови, инду-
цированных липополисахаридом (Sigma), методом 
традиционного ИФА (ООО «Протеиновый контур», 
Санкт-Петербург). Мультиплексную технологию 
применяли для исследования супернатантов культу-
ры крови, полученных с применением наборов «Ци-
токин-стимул-бест»: определяли уровни спонтанной 
и митогениндуцированной продукции спектра цито-
кинов (ИЛ-1RA, ИЛ-6, ИЛ-10, ИНФ-γ, ФНО-α) на 
мультиплексном анализаторе Luminex 200 (США) с 
использованием набора реагентов HumanCyto/ 
Chemokine (Merck Millipore). 

Внутриклеточное содержание ИЛ-6 оценивали 
в мононуклеарах стимулированной LPS и интактной 
культур цельной крови на проточном цитофлуори-
метре FACS Calibur (BD, США) с использованием 
набора реагентов BD Cytofix/CytopermPlus. Субпо-
пуляционный состав лимфоцитов (CD-рецепторы) 
периферической крови также определяли методом 
проточной цитометрии. 

Психологическое обследование включало изуче-
ние уровня потребностей в ощущениях, оценку си-
туативной и личностной тревожности с использова-
нием опросника Спилбергера-Ханина, агрессивно-
сти по Басс-Дарки. Гендерную самоидентификацию 
определяли с использованием опросника С. Бем. 

Оценка психофизиологических параметров 
включала исследование обонятельной и болевой 
чувствительности с помощью тензоалгометрии, 
в том числе с алгометром J-Tech Commander (США). 
Пороговая обонятельная чувствительность оценива-
лась с помощью AST (Alcohol Sniff Test) – алко-
гольного обонятельного теста. Эмоциональное от-
ношение к боли и запахам оценивали с помощью 
визуально-аналоговой шкалы (ВАШ). 

Для выявления наиболее прогностически значи-
мых одорантов применяли UPSIT (Sensonics, США) 
− тест идентификации запахов, разработанный 
в Пенсильванском университете. Также проанали-
зирована аттрактивность/аверсивность мужского 
(андростенон) и женского (эстратетраендиол) феро-
монов. 

Осуществлено нейрофизиологическое тестиро-
вание в условиях ольфакторной стимуляции с при-
менением одорантов тимола, этанола, изопропанола 
и андростенона. ЭЭГ-реакция на одоранты регист-
рировалась на электроэнцефалографе «Galileo NT» 
(Италия) и на аппаратно-программном комплексе 
«БОСЛАБ-Профессиональный», для чего были раз-
работаны специальные протоколы. 

Проведена оценка полиморфизмов генов цито-
кинов -1031 Т/С ФНОα (rs1799964), ИЛ-6 
(rs1800795, rs1800797), A118G опиоидного рецепто-
ра OPRM1 (rs1799971), обонятельного рецептора 
OR7D4 (rs61729907, rs8109935) методом Real-time 
ПЦР на амплификаторе StepOnePlus TM Real-Time 
PCR System с использованием конкурирующих 
TaqMan-зондов, комплементарных полиморфной 
последовательности ДНК (Applied Biosystems, 
США). 

Для предварительной оценки результатов и вы-
бора наиболее информативных параметров исполь-
зовался собственный программный продукт «Мед-
Скоринг». Статистическая обработка выполнялась 
при помощи программ «SPSS Statistics 21.0» и 
«Statistica 6.0». Проверка на нормальность распре-
деления показателей проводилась с использованием 
критериев Колмогорова-Смирнова и Моучли. При-
менялись критерии Манна-Уитни, χ2, корреляцион-
ный анализ по Спирмену, кластерный анализ стан-
дартизированных показателей методом К-средних, 
метод главных компонент факторного анализа. Для 
анализа ЭЭГ-данных проводилась проверка одно-
родности дисперсий в исследуемых группах (по M-
критерию Бокса) и их равенства (критерий Левена), 
оценка асимметрии и эксцесса, был проведен мно-
гофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) с 
повторными измерениями предварительно пролога-
рифмированных значений спектральных мощностей 
ЭЭГ, использовался апостериорный критерий Бон-
феррони для парных сравнений. Для построения 
прогностических моделей использовался метод по-
шаговой логистической регрессии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Обнаруженное в данном исследовании снижение 

мощности альфа-ритма у лиц с аддиктивными рас-
стройствами в ответ на ольфакторный стимул может 
быть результатом перестроек дофаминового мета-
болизма, составляющих основу зависимости от ПАВ 
[7, 26]. При этом смещение эмоциональной оценки 
запаха тимола в сторону аверсивности у аддиктив-
ных пациентов по сравнению с условно здоровыми 
лицами может указывать на вовлеченность в пато-
логический процесс структур мозга, связанных 
с обонятельными функциями. Реализация данных 
механизмов возможна через взаимодействие ней-
ротрансмиттерных систем, связанных с обонятель-
ными функциями и участвующих в патогенезе ад-
диктивных расстройств [27]. 

Имеются данные, свидетельствующие о том, что 
на уровне подкорковых структур мозга гипоалгезия 
сопровождается снижением иммунологических 
функций, а гипералгезия – проявлениями иммуно-
логической гиперреактивности [28]. В связи с этим 
можно предположить, что наблюдающиеся у лиц 
с аддиктивными расстройствами сниженные про-
дукция ИНФ-гамма и болевая чувствительность яв-
ляются следствием изменения активности подкор-
ковых отделов головного мозга, отвечающих за им-
мунорегуляторные функции и ноцицепцию. 

Изменения цитокинового баланса при аддиктив-
ной патологии характеризуются разноплановыми 
сдвигами провоспалительных и противовоспали-
тельных растворимых клеточных факторов. Обна-
руженное в данном исследовании снижение продук-
ции ИНФ-гамма у аддиктивных пациентов является 
признаком сдвига дифференцировки Т-хелперов 
в направлении Th2-клеток и усиления гуморального 
звена иммунитета. 
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В результате может наблюдаться возрастание 
продукции нейроиммунных медиаторов – аутоанти-
тел к патогенетически значимым нейротрансмитте-
рам, усиливающим нейроиммунную дизрегуляцию 
и влияющим на нейропатологические процессы. 
Реализация данных эффектов возможна в результате 
связывания молекул нейротрансмиттера и взаимо-
действия с его рецепторами, изменяющих биоэлек-
трическую активность головного мозга. 

В основе предрасположенности к возникнове-
нию патологического влечения к ПАВ лежит дефи-
цит дофаминовой нейромедиации в системе награ-
ды, который может иметь генетическую обуслов-
ленность [26]. При этом синдром дефицита дофами-
нергической системы сопровождается возрастанием 
бета- и тета-активности с патологическим усилени-
ем когерентности полушарных отношений, особен-
но в затылочно-височных областях головного мозга 
[29], что может быть базисом для биоуправления 
[30]. Обнаруженные в данном исследовании разли-
чия в ольфакторных ЭЭГ-паттернах у аддиктивных 
пациентов в зависимости от спектра употребляемых 
ПАВ и прогредиентности патологии можно объяс-
нить особенностями дофаминового метаболизма 
у опиоидно-зависимых лиц и пациентов с сочетан-
ным употреблением ПАВ [23, 24]. 

Изменения баланса Th1/Th2 цитокинов могут 
иметь различный характер в зависимости от вида 
ПАВ, способа их употребления со сдвигом в сторо-
ну Th2 иммунного ответа при опиатной зависимо-
сти. Нами показано, что цитокиновый профиль 
взаимосвязан с клиническими параметрами и боле-
вой чувствительностью у зависимых от ПАВ лиц, 
в наибольшей степени это характерно для ИЛ-6 
и ИЛ-1β. Продукция ИЛ-10 повышается при эпизо-
дическом и систематическом потреблении ПАВ. 
Эпизодическое потребление ПАВ связано с актива-
цией внутриклеточного синтеза ИЛ-6. Возможно, 
для оценки предрасположенности к формированию 
зависимости от ПАВ наиболее информативен баланс 
вне- и внутриклеточной продукции ИЛ-6 и ИЛ-10 
в совокупности с результатами алгометрии. Выяв-
ленное в данном исследовании возрастание митоге-
ниндицированной продукции ИЛ-10 у пациентов 
с сочетанным употреблением ПАВ по сравнению 
с условно здоровыми людьми при отсутствии сдви-
гов Тh1 цитокинов в отличие от опиоидно-
зависимых пациентов можно объяснить наличием 
у них широкого спектра употребляемых ПАВ и спо-
собов их введения. У героиновых подростков-
аддиктов выработка Th1 цитокинов (ИНФ, ФНО) 
угнетена в большей степени, чем Th2 [21]. 

Кроме того, имеются данные об отрицательных 
взаимосвязях уровня тестостерона с продукцией 
провоспалительных цитокинов. Обнаруженное нами 
снижение продукции ИНФ-гамма, ФНО-альфа при 
возрастании уровня тестостерона у опиоидно-
зависимых пациентов может быть связано с особен-
ностями гормонального фона. Эффекты ИЛ-1β кон-
тролируются разными способами, при этом основ-

ным из них является ингибирование его активности 
антагонистом рецептора ИЛ-1RA. Цитокины, в том 
числе ИЛ-1бета, способны оказывать влияние на 
функции нервной системы, проникая через гемато-
энцефалический барьер в местах повышенной про-
ницаемости, воздействуя на эндотелиально-
астроцитарный комплекс или волокна первичных 
нейронов спинно-мозговых ганглиев. При этом, во-
влекаясь в нейроиммунные взаимодействия, они 
способны подавлять функцию системы награды, 
выполняющей ключевую роль в патогенезе аддик-
ции. Благодаря этому обнаруженное нами снижение 
продукции ИЛ-1RA у опиоидно-зависимых пациен-
тов свидетельствует о сдвиге баланса между ИЛ-
1бета и ИЛ-1RA в сторону возрастания активности 
ИЛ-1бета, что может являться признаком его вовле-
ченности в механизмы формирования и поддержа-
ния патологического влечения к ПАВ. Реализация 
подобных эффектов возможна через взаимодействие 
нейромедиаторных (дофаминергической, серотони-
нергической, норадренергической и опиоидной) 
систем и цитокинов [23, 24]. 

Полученная нами факторная модель свидетель-
ствует о том, что наибольший вклад в дисперсию 
нейроиммуноэндокринных показателей аддиктив-
ных лиц мужского пола вносят продукция ИЛ-1β 
и эмоциональная оценка запаха изопропанола, во-
шедшие в первый фактор. В нашем исследовании 
у опиоидно-зависимых пациентов возрастание ак-
тивности ИЛ-1бета, косвенным признаком чего яв-
ляется снижение митогениндуцированной продук-
ции ИЛ1RA, сочеталось со снижением бета-ритма в 
условиях ольфакторной стимуляции изопропанолом. 

В целом это указывает на возможную связь уве-
личения активности данного цитокина с биоэлек-
трическими изменениями ольфакторных структур 
мозга у опиоидно-зависимых пациентов мужского 
пола. Менее значимый вклад в вариацию нейроим-
муноэндокринных параметров внесли нижний боле-
вой порог в сочетании с уровнем кортизола и эмо-
циональной оценкой запаха тимола, вошедшие во 
второй фактор. При этом у обследованных нами 
аддиктивных пациентов снижение болевой чувстви-
тельности сочеталось со сдвигом оценки отношения 
к тимолу в сторону аверсивности, что, в свою оче-
редь, сопровождалось снижением альфа-ритма 
в условиях ольфакторной стимуляции. В связи 
с этим можно предположить, что у аддиктивных 
пациентов снижение болевой чувствительности 
и изменение эмоциональной оценки запаха тимола 
имеют взаимосвязанный характер, опосредованный 
уменьшением уровня кортизола и реализующийся 
через сдвиги биоэлектрической активности ольфак-
торных структур мозга. 

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, проведенное исследование по-

зволило выявить нейроиммуноэндокринные марке-
ры аддиктивных расстройств: снижение альфа-
ритма в условиях ольфакторной стимуляции тимо-
лом с изменением эмоциональной оценки одоранта, 
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дефицит митогениндуцированной продукции ИНФ-
гамма, снижение болевой чувствительности. Обна-
ружены особенности сенсорных и иммуноэндок-
ринных сдвигов в зависимости от спектра употреб-
ляемых ПАВ и прогредиентности патологии: 
у опиоидно-зависимых лиц отмечены снижение бе-
та-ритма в условиях ольфакторной стимуляции изо-
пропанолом, митогениндуцированной продукции 
ИНФ-гамма, ИЛ-1RA, ФНО-альфа и возрастание 
уровня тестостерона. Полученные данные подтвер-
ждают возможное участие ноцицепции, ольфакта-
ции и продукции цитокинов в патогенезе аддикций. 

Дальнейшим направлением исследований может 
быть поиск предикторов аддиктивных расстройств, 
включающих сенсорные, иммунные и генетические 
характеристики, причем в ситуации мультифактори-
ального заболевания наиболее информативным под-
ходом представляется анализ генетических поли-
морфизмов не только как возможных маркеров бо-
лезней зависимостей, но главным образом как ус-
тойчивых характеристик, потенциально обладаю-
щих прогностической ценностью в совокупности 
с фенотипическими коррелятами. 

В наркологической литературе последних лет 
анализируется смена парадигм нейрональных меха-
низмов аддиктивного поведения. На основе изуче-
ния недостаточности «системы награды» и «систе-
мы ингибирующего контроля», а также стриофрон-
тальных и орбитофронтальных механизмов их взаи-
модействия высказываются предположения об общ-
ности аддиктивных и обсессивно-компульсивных 
расстройств, в связи с чем все чаще упоминается 
возможная роль обонятельных нарушений в форми-
ровании аддиктивного поведения [30, 31]. Общность 
механизмов ольфакторного и иммунного распозна-
вания еще предстоит изучить, но возможность для 
построения психонейроиммунологических прогно-
стических моделей в наркологии существует уже 
в настоящее время [23, 24]. 

Гипотетическая общность механизмов иммунно-
го и обонятельного распознавания может базиро-
ваться не только на рецепторном сходстве. Предпо-
лагается, что кодировка антигенов через спектр ци-
токинов близка к принципам восприятия запахов. 
Кроме того, появление транскриптов обонятельных 
генов в тканях с несенсорными функциями вряд ли 
может считаться только эктопическим, поскольку 
в 2015 г. обонятельные и вкусовые рецепторы обна-
ружены на лейкоцитах. Выдвинуто предположение, 
что хеморецепторный нейрон после стимуляции 
становится секретирующим, то есть производящим 
не мембраносвязанные, а растворимые белки (по-
средством дендритной нейросекреции), подобно 
тому, как B-лимфоциты производят антитела. Кроме 
того, ольфакторная стимуляция может влиять на 
нейропластичность, неинвазивно активируя нейро-
генез [32, 33, 34, 35]. Таким образом, предполагае-
мая нами системная патология хеморецепции при 
аддиктивных расстройствах обретает все более ре-
альные черты. 

Не исключено, что особенности восприятия рез-
ких запахов кетонов, альдегидов, спиртов, описан-
ные нами у аддиктов и лиц группы риска, отчасти 
обусловлены ноцицептивными компонентами, по-
скольку для этого есть генетическая основа. Хемо-
сенсорные механизмы присущи иммунной системе 
не только в части распознавания, но и при передаче 
информации нейроиммунными мессенджерами, на-
пример, интерлейкином-8, являющимся также хемо-
кином, или орфанином – эндогенным лигандом но-
цицептивных рецепторов. 

Огромные перспективы в медицине связываются 
с экс-орфанными рецепторами [36], многие из кото-
рых принадлежат к рецепторам, сопряженным с G-
белками, – то есть рецепторам гормонов, хемокинов, 
нейромедиаторов, опиоидов, одорантов, феромонов. 
Из нескольких сотен человеческих рецепторов, свя-
занных с G-белками, около половины являются ор-
фанными, т.е. не имеющими известных лигандов 
и функций. Вне зависимости от степени участия 
иммунологических и сенсорных механизмов в фор-
мировании аддиктивного поведения на их основе 
возможно успешное построение диагностических 
и прогностических моделей в области биологиче-
ской и клинической наркологии. Новые виды тера-
пии и предупреждения аддиктивных расстройств 
могут быть связаны с прогрессом в изучении хемо-
сенсорных механизмов патологии человека и ком-
пенсаторного нейрогенеза. 
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ABSTRACT 
The publication summarizes the results of the work of the team in recent years and is devoted to the mechanisms of interaction be-
tween sensory and immune systems in the formation of dependence on psychoactive substances. Materials and Methods. 610 per-
sons were examined: addicts (n=232), episodic users (n=120) and control group (n=258). Clinical anamnestic, psychometric and la-
boratory methods were used: enzyme immunoassay, cytofluorimetry, polymerase chain reaction. Psychophysiological methods were 
based on olfactometry and algometry, and neurophysiological methods were based on electroencephalography. Results. The study 
revealed markers of addictive disorders: decreased alpha rhythm during the thymol olfactory stimulation with changing emotional 
evaluation of odorant, decreased production of IFN-gamma, decreased pain sensitivity. The peculiarities of sensory and immune shifts 
depending on the spectrum of used substance and a disease stage were found. Reduction in beta rhythm during the isopropanol olfac-
tory stimulation, decreased production of IFN-gamma, IL-1RA, TNF-alpha and increase testosterone levels were found in opioid-
dependent persons. The obtained data confirm participation of nociception, olfaction and production of cytokines having an interre-
lated genetic basis in the pathogenesis of addictions. Conclusion.The assumed systemic pathology of chemoreception in addictive 
disorders acquires more and more real features. Regardless of the degree of participation of immunological and sensory mechanisms 
in the formation of addictive behavior, it is possible to successfully construct diagnostic and prognostic models in the field of biologi-
cal and clinical addiction psychiatry. New types of therapy and prevention of addictive disorders can be associated with progress in the 
study of chemosensory mechanisms of human pathology and compensatory neurogenesis. 

Keywords: addiction, cytokines, electroencephalogram, olfaction, pain, sensation seeking. 
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Сравнительный анализ воспалительных маркеров 
при эндогенных и непсихотических психических расстройствах 
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РЕЗЮМЕ 
Цель: сравнительный анализ активности/уровня воспалительных и аутоиммунных маркеров в крови пациентов с эндо-
генными и непсихотическими психическими расстройствами. Материал и методы: в обследование включены 76 пациен-
тов с эндогенным психозом (ЭП) с разной степенью прогредиентности (по МКБ-10 F20.0 (0-3); F31 (2,5); F33.3) и 73 па-
циента с непсихотическими психическими расстройствами (по МКБ-10 F43.2; F06.6). Контрольную группу составили 80 
человек, сопоставимых по возрасту и полу с пациентами. Активность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ) и α1-протеиназного 
ингибитора (α1-ПИ) определяли спектрофотометрическим методом, уровни аАТ к S100b и ОБМ – иммуноферментным 
методом. Результаты: показано статистически значимое повышение энзиматической активности ЛЭ и функциональной 
активности α1-ПИ по отношению к контролю как в группе пациентов с эндогенными психическими заболеваниями 
(p<0,001; p<0,0001), так и в группе пациентов с непсихотическими психическими расстройствами (p<0,002; p<0,0001), что 
свидетельствует о вовлеченности воспаления в патофизиологию этих расстройств. Повышенные уровни аАТ к нейроспе-
цифическим антигенам (S100b и ОБМ) имели только пациенты с эндогенными психозами (p<0,001). Выявлено три имму-
нофенотипа, различающихся преимущественно по соотношению ЛЭ и α1-ПИ. 52% пациентов с непсихотическими психи-
ческими расстройствами имеют «провоспалительный» иммунофенотип, характерный для всех пациентов с эндогенными 
психическими заболеваниями. Два других иммунофенотипа («нормативный» и «провоспалительный с недостаточной 
дегрануляционной активностью нейтрофилов») встречаются лишь у пациентов с непсихотическими психическими рас-
стройствами. Заключение: результаты исследования свидетельствуют о вовлеченности воспалительных реакций 
в патофизиологию непсихотических психических расстройств, которые характеризуются тремя различными иммунофе-
нотипами, один из которых («провоспалительный») характерен также для всех пациентов с эндогенными психозами. 

Ключевые слова: лейкоцитарная эластаза, α1-протеиназный ингибитор, эндогенные и непсихотические психиче-
ские расстройства. 

 
ВВЕДЕНИЕ 
В последнее десятилетие особое внимание уде-

ляется роли воспаления в патогенезе хронических 
неинфекционных заболеваний, в том числе психиче-
ских. В многочисленных исследованиях приводятся 
данные, свидетельствующие о том, что шизофрения, 
аффективные и шизоаффективные расстройства ас-
социированы с активацией иммунной системы. 
В качестве воспалительных маркеров исследовате-
лями рассматриваются провоспалительные цитоки-
ны, комплемент, продукты оксидативного стресса, 
С-реактивный белок и другие белки острой фазы 
воспаления [1, 2, 3, 4, 5]. В наших клинико-
биологических исследованиях показано, что такие 
маркеры воспаления, как лейкоцитарная эластаза 
(ЛЭ) и α1-протеиназный ингибитор (α1-ПИ), связа-
ны с активностью текущего патологического про-
цесса в мозге при шизофрении и аффективных пси-
хозах [6, 7, 8, 9], а уровень аутоантител к нейроан-
тигенам – белку S100b и основному белку миелина 
(ОБМ) – с тяжестью этого процесса [8]. Определе-
ние этих иммунных показателей в крови пациентов 
в ходе развития заболевания позволяет оценить ост-
роту и тяжесть текущего патологического процесса 

в мозге, т.е. объективизировать состояние их нерв-
ной системы, оценить полноту и качество достигну-
той ремиссии, дифференцированно проводить тера-
пию. 

Определенный интерес в плане возможной во-
влеченности воспалительных реакций в патогенез 
заболевания представляют также психические рас-
стройства непсихотического уровня, изученные 
в этом отношении недостаточно. Вместе с тем при 
иммунологическом исследовании непсихотических 
психических расстройств (НППР) с позиции клини-
ко-динамического подхода установлены нарушения 
иммунной защиты на всех стадиях невротического 
процесса – невротическая реакция (длительность 
симптоматики до 6 месяцев), невротическое состоя-
ние (продолжительность симптоматики до 2 лет), 
невротическое развитие (сохранение симптоматики 
более 2 лет). Причем на стадии реакции отмечается 
самое высокое содержание общего пула перифери-
ческих Т-лимфоцитов, количество которых при за-
тяжном течении заболевания снижается на фоне 
повышения гуморальных факторов иммунитета [10, 
11]. Клинические проявления НППР вариабельны 
и полиморфны, что затрудняет их квалификацию по 
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основному синдрому и создает трудности для под-
бора адекватной терапии. Анализ уровня воспали-
тельных маркеров в крови этих пациентов может не 
только послужить дополнительным лабораторным 
критерием для их диагностики, но и использоваться 
для мониторинга состояния пациентов и оптимиза-
ции терапии, как и в случае с эндогенными психиче-
скими заболеваниями. 

Цель – сравнительный анализ активности/уровня 
воспалительных и аутоиммунных маркеров в крови 
пациентов с эндогенными и непсихотическими пси-
хическими расстройствами. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Обследованы 2 группы пациентов. Первую груп-

пу составили 76 женщин от 18 до 65 лет (34,0 [29,0; 
44,0]) с эндогенными психозами с разной степенью 
прогредиентности (по МКБ-10 F20.0 (0-3); F31 (2,5); 
F33.3), находящихся на лечении в клинике ФГБНУ 
НЦПЗ, Москва (руководитель отдела по изучению 
эндогенных психических расстройств и аффектив-
ных состояний – академик РАН А.С. Тиганов). Со-
стояние пациентов в приступе квалифицировалось 
как галлюцинаторно-, депрессивно- и маниакально-
бредовое. Психическое состояние больных оценива-
лось методом клинического наблюдения и психо-
метрически по трём подшкалам PANSS. Вторую 
группу составили 73 пациента (14 мужчин, 59 жен-
щин) от 24 до 60 лет (50,0 [41,0; 58,0]) с НППР. Сре-
ди них 38 пациентов (5 мужчин, 33 женщин) с рас-
стройством адаптации (F43.2) и 35 пациентов (9 
мужчин, 26 женщин) с органическим эмоционально 
лабильным (астеническим) расстройством (F06.6). 
Пациенты с НППР находились на лечении в клинике 
НИИ психического здоровья Томского НИМЦ (ди-
ректор – академик РАН Н.А. Бохан, заведующий 
отделением пограничных состояний – профессор 
М.М. Аксенов). Психоневрологический статус па-
циентов характеризовался снижением настроения, 
беспокойством, неспособностью справляться с фи-
зическими нагрузками и сложившейся ситуацией, 
снижением продуктивности в профессиональной 
деятельности и ежедневных делах. Для пациентов 
характерны умственное и физическое истощение, 
снижение концентрации внимания, трудность со-
браться с мыслями, ухудшение памяти. 

В качестве контроля использовали сыворотку 
крови 80 соматически и психически здоровых лиц (3 
мужчин и 77 женщин) от 25 до 60 лет (34 [31,0; 
40,0]). Иммунологическое исследование сыворотки 
крови было проведено в лаборатории нейроиммуно-
логии ФГБНУ НЦПЗ (руководитель – профессор 
Т.П. Клюшник). 

Энзиматический метод определения активно-
сти ЛЭ. Эластазную активность сыворотки крови, 
обусловленную на 90% присутствием в сыворотке 
комплекса эластазы (ЛЭ) с α1-ПИ, определяли фер-
ментативным методом, предложенным В.Л. Доцен-
ко и др. [12]. Активность ЛЭ измеряли по скорости 
расщепления эластазой специфического хромоген-
ного субстрата N-терт-бутоксикарбонил-L-алaнин-

паранитрофенилового эфира (BOC-Ala-ONp) 
(ICNBiomedicalInc.) в условиях, подобранных для 
полного высвобождения фермента из комплекса ЛЭ-
α1-ПИ, при 250С. Регистрировали изменение опти-
ческой плотности с помощью компьютерной про-
граммы SWIFT 1000 ReactionKinetics (Version 2.03, 
BiochromLtd) на спектрофотометре Ultrospec 1100 
(Amercham) в течение 3 минут при длине волны 347 
нм, соответствующей максимуму поглощения про-
дукта реакции. Активность ЛЭ выражали 
в нмоль/мин*мл. Чувствительность метода 40 
нмоль/мин*мл, коэффициент вариации результатов 
определения активности ЛЭ в одном и том же об-
разце (10 повторений) не превышает 8%. 

Метод определения активности α1-ПИ. Измере-
ние активности α1-ПИ в сыворотке крови проводили 
с помощью спектрофотометрического метода [13]. 
Метод основан на взаимодействии этого ингибитора 
с трипсином при использовании в качестве субстрата 
N-α-бензоил-L-аргининэтилового эфира гидрохлори-
да (BAEE) (ICNBiomedicalInc): α1-ПИ образует 
с трипсином комплекс, не гидролизующий BAEE. 
Активность α1-ПИ в сыворотке определяли по степе-
ни торможения BAEE-эстеразной активности трип-
сина определенным количеством исследуемой сыво-
ротки. Регистрировали изменение оптической плот-
ности с помощью компьютерной программы SWIFT 
1000 ReactionKinetics (Version 2.03, BiochromLtd) на 
спектрофотометре Ultrospec 1100 (Amercham) в тече-
ние 3 минут при длине волны 253 нм. Активность α1-
ПИ выражали в ингибиторных единицах на мл 
(ИЕ/мл). Чувствительность метода 5 ИЕ/мл, коэффи-
циент вариации результатов определения функцио-
нальной активности α1-ПИ в одном и том же образце 
не превышает 5%. 

Определение уровня аАТ к S100b и ОБМ в сыво-
ротке крови проводили методом стандартного твер-
дофазного иммуноферментного анализа (ИФА). Для 
активации иммунологического планшета (Costar, 
США) использовали белок S100b или ОБМ (Sigma, 
США). Для идентификации связавшихся аАТ при-
меняли конъюгат кроличьих антител, меченных пе-
роксидазой хрена к IgG и IgM человека (ИМТЕК, 
Россия). Измерение оптической плотности проводи-
ли после остановки реакции при длине волны 492 
нм на спектрофотометре MultiskanRC (Labsystems, 
Финляндия). Уровень аАТ оценивали в единицах 
оптической плотности (ОП), прямо пропорциональ-
ной интенсивности окраски. Чувствительность ме-
тода 0,2 ОП, коэффициент вариации результатов 
определения уровня аАТ в одном и том же образце 
(10 определений) не превышает 5%. 

Статистическая обработка данных осуществ-
лялась с помощью непараметрического статистиче-
ского программного обеспечения Statistica-7 (для 
Windows, StatSoft., Inc, США). Межгрупповые раз-
личия определяли с использованием теста Манна-
Уитни. Данные представлены медианой и квартиля-
ми – Ме [Q1–Q3]. Использовали уровень достовер-
ности p<0,05. 



Биологические исследования 

Siberian Herald of Psychiatry and Addiction Psychiatry. 2018; 2 (99): 64–69 66

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В таблице 1 приведены результаты определения 

анализируемых воспалительных и аутоиммунных 
маркеров в сыворотке крови пациентов с эндоген-
ными психическими расстройствами и НППР. При-
веденные данные свидетельствуют о статистически 
значимом повышении энзиматической активности 
ЛЭ и функциональной активности α1-ПИ по отно-
шению к контролю не только в группе пациентов 
с эндогенными психическими заболеваниями, но и 
в группе пациентов с НППР, что свидетельствует 
о вовлеченности воспаления в патофизиологию этих 
расстройств. Повышение уровня аАТ к нейроспеци-
фическим антигенам обнаружено только для паци-
ентов с эндогенными психозами. Как показано ра-
нее, повышенный уровень аутоантител к нейроанти-
генам в крови пациентов характеризует наиболее 
тяжелые патологические состояния [8]. 

Т а б л и ц а  1  
Воспалительные и аутоиммунные маркеры в крови 

пациентов с эндогенными психозами и НППР 
Показатель Контроль Эндогенные 

психозы 
НППР 

Активность ЛЭ, 
нмоль/мин.мл 

213,0 
[196,8;229,6] 

266,0 
225,6; 293,6]** 

241,4 
[218,7; 255,7]* 

Активность α1-ПИ, 
ИЕ/мл 

33,5 
[30,2;36,7] 

41,8 
32,6; 57,3]*** 

41,0 
[35,4; 46,8]*** 

аАТ к S-100b, 
ед.опт.пл 

0,68 
[0,61;0,75] 

0,98 
[0,75;1,04]** 

0,70 
[0,64;0,79] 

аАТ к ОБМ, 
ед.опт.пл 

0,73 
[0,62; 0,81] 

0,97 
[0,71;1,01]** 

0,75 
[0,64;0,84] 

П р и м е ч а н и е. Достоверное изменение по отношению 
к контролю:* – p<0,002, **–p<0,001, ***–p<0,0001. 

 
При анализе полученных данных обращает на 

себя внимание значительный разброс иммунологи-
ческих показателей; в большей мере это касается 
активности ЛЭ, для которой в ряде случаев наблю-
дается не только превышение значений, но и их 
снижение по отношению к контролю; у отдельных 
пациентов наблюдается активность ЛЭ, находящая-
ся в диапазоне контрольных значений, сопровож-
даемая повышением активности α1-ПИ. 

В связи с наблюдаемым разбросом данных вся 
совокупность полученных иммунологических пока-
зателей была разбита на три подгруппы (иммунофе-
нотипы) в зависимости от величины воспалитель-
ных маркеров. Подгруппа «А»: воспалительные 
и аутоиммунные маркеры – в диапазоне контроль-
ных значений (Q1–Q3 контрольной группы соответ-
ственно); условно этот иммунофенотип обозначен 
как «нормативный». Подгруппа «В»: повышение по 
сравнению с контролем активности ЛЭ и α1-ПИ 
(значения выше Q3 контрольной группы). Уровень 
аутоантител в рамках этого иммунофенотипа может 
находиться в контрольном диапазоне либо выходить 
за его пределы. Таким образом, этот иммунофено-
тип характеризует активацию иммунных реакций 
как врожденного, так и (в ряде случаев) адаптивного 
звена иммунитета; условно этот иммунофенотип 
обозначен как «провоспалительный». Подгруппа 
«С»: активность ЛЭ – в диапазоне контрольных зна-

чений или ниже, активность α1-ПИ – выше Q3 кон-
трольной группы, т.е. этот иммунофенотип характе-
ризуется преимущественным повышением активно-
сти лишь острофазного белка α1-ПИ. Условно этот 
иммунофенотип обозначен как «провоспалительный 
с недостаточной дегрануляционной активностью 
нейтрофилов». 

В таблице 2 приведены результаты распределе-
ния пациентов обеих обследованных групп по выде-
ленным иммунофенотипам. 

Т а б л и ц а  2  
Распределение пациентов исследуемых групп 

по выделенным иммунофенотипам 
Группа Иммунофенотипы 

«А», n/% «B», n/% «C», n/% 
Контроль 80/100% - - 
Эндогенные психозы - 76/100% - 
Непсихотические психиче-
ские расстройства 

17/23,3% 38/52% 18/24,7% 

 
Иммунофенотип «А» выявлен в крови 23,3% па-

циентов с НППР и характеризуется иммунными по-
казателями в диапазоне контрольных значений, что, 
вероятно, свидетельствует об отсутствии значимого 
патологического процесса в мозге пациентов на мо-
мент их обследования. Приведенные в таблице дан-
ные свидетельствуют, что иммунофенотип «В» ха-
рактеризует всех пациентов с эндогенными психи-
ческими расстройствами и 52% пациентов с НППР. 
Таким образом, большинство обследованных паци-
ентов характеризуются повышением активности как 
ЛЭ, так и острофазного белка α1-ПИ. 

Рост активности ЛЭ в крови в ходе развития вос-
палительного ответа является результатом деграну-
ляции активированных нейтрофилов – главнейшего 
клеточного компонента врожденного иммунитета, 
инициирующих и координирующих иммунный от-
вет как на внедрение инфекционного агента, так 
и на тканевое повреждение [14, 15]. α1-ПИ относит-
ся к острофазным белкам, синтезирующимся в пе-
чени, основным индуктором синтеза которого явля-
ется провоспалительный интерлейкин ИЛ-6 [16]. 
Функциональная роль α1-ПИ заключается в ингиби-
ровании активности протеаз, в первую очередь лей-
коцитарной эластазы, что ограничивает ее деструк-
тивный потенциал. Таким образом, повышение ак-
тивности ЛЭ и α1-ПИ характеризует активацию 
врожденного иммунитета и развитие воспалитель-
ной реакции, направленной на восстановление на-
рушенного гомеостаза организма. 

Что касается иммунофенотипа «С», характери-
зующегося преимущественным повышением актив-
ности лишь острофазного белка α1-ПИ, он также не 
встречается у пациентов с эндогенными психиче-
скими расстройствами и выявлен у 24,7% пациентов 
с НППР. 

Снижение активности ЛЭ по отношению к кон-
тролю, сочетающееся с повышенной активностью 
α1-ПИ, вероятно, характеризует функциональные 
нарушения нейтрофилов. Нейтрофилы, как извест-
но, являются важными эффекторными клетками 
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воспаления и следствием их функциональной недос-
таточности, описанной, в частности, при ряде хро-
нических соматических заболеваний, является не-
способность сформировать адекватный функцио-
нальный иммунный ответ на протекающий патоло-
гический процесс [17, 18]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, результаты настоящего исследо-

вания свидетельствуют о вовлеченности воспали-
тельных реакций в патофизиологию таких форм 
НППР, как расстройства адаптации и органические 
эмоционально лабильные (астенические) расстрой-
ства. Показано, что эти расстройства характеризу-
ются тремя иммунофенотипами, различающимися 
преимущественно по соотношению ЛЭ и α1-ПИ. 
52% пациентов с НППР имеют «провоспалитель-
ный» иммунофенотип, характерный для всех паци-
ентов с эндогенными психозами. В связи с выявле-
нием при данных формах НППР иммунофенотипов, 
не свойственных эндогенным психическим заболе-
ваниям, в дальнейшем предполагается исследовать 
корреляции между иммунофенотипами и клиниче-
скими особенностями течения этих расстройств. 

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-

ресов в связи с публикацией данной статьи. 
ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Авторы заявляют об отсутствии финансирования 

при проведении исследования. 
СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ 
Работа соответствует этическим стандартам 

Хельсинкской декларации ВМА (протокол заседа-
ния локального этического комитета при НИИ пси-
хического здоровья Томского НИМЦ № 53 от 
01.10.2012, Дело № 53/1.2012; протокол № 410 от 11 
01.2018 г. при ФГБНУ НЦПЗ). 

ЛИТЕРАТУРА 
1. Müller N. Immunology of schizophrenia. Neuroimmunomodulation. 

2014; 21(2–3):109–16. doi: 10.1159/000356538. Epub 2014 Feb 14. 
2. Kim Y.K., Na K.S., Myint A.M., Leonard B.E. The role of pro-

inflammatory cytokines in neuroinflammation, neurogenesis and 
the neuroendocrine system in major depression. Prog Neuropsy-
chopharmacol Biol Psychiatry. 2016; Jan 4; 64: 277–84. doi: 
10.1016/j.pnpbp.2015.06.008. Epub 2015 Jun 23. 

3. Miller B.J., Goldsmith D.R. Towards an Immunophenotype of 
Schizophrenia: Progress, Potential Mechanisms, and Future Di-
rections. Neuropsychopharmacology. 2017; Jan; 42 (1): 299–
317. doi: 10.1038/npp.2016.211. Epub 2016 Sep 22. 

4. Misiak B., Stańczykiewicz B., Kotowicz K., RybakowskiJ.K., Sa-
mochowiec J., Frydecka D. Cytokines and C-reactive protein altera-
tions with respect to cognitive impairment in schizophrenia and bipo-
lar disorder: A systematic review. Schizophr Res. 2017; Apr 13. pii: 
S0920-9964(17)30202-5. doi: 10.1016/j.schres.2017.04.015 

5. Leonard B.E. Inflammation and depression: a causal or coinci-
dental link to the pathophysiology? Acta Neuropsychiatr. 2018; 
Feb; 30 (1): 1–16. doi: 10.1017/neu.2016.69. Epub 2017 Jan 23. 

6. Клюшник Т.П., Андросова Л.В., Симашкова Н.В., Зозуля 
С.А., Отман И.Н., Коваль-Зайцев А.А. Состояние врожденно-
го и приобретенного иммунитета у детей с психотическими 
формами расстройств аутистического спектра. Журнал невро-
логии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2011; 8: 41–45. 

7. Зозуля С.А., Олейчик И.В., Андросова Л.В., Отман И.Н., 
Сарманова З.В., Столяров С.А., Бизяева А.С., Юнилайнен 
О.А., Клюшник Т.П. Мониторинг течения эндогенных пси-
хозов по иммунологическим показателям. Психическое здо-
ровье. 2017; 1: 11–18. 

8. Клюшник Т.П., Зозуля С.А., Олейчик И.В. Маркеры активации 
иммунной системы в мониторинге течения эндогенных психи-
ческих заболеваний. Биологические маркеры шизофрении: по-
иск и клиническое применение / под ред. Н.А.Бохана, С.А. Ива-
новой. Новосибирск: Изд-во СО РАН, 2017: 34–46. 

9. Клюшник Т.П., Зозуля С.А., Андросова Л.B., Сарманова 
З.В., Отман И.Н., Пантелеева Г.П., Олейчик И.В., Копейко 
Г.И., Борисова О.А., Абрамова Л.И., Бологов П.В., Столяров 
С.А. Лабораторная диагностика в мониторинге пациентов 
с эндогенными психозами («Нейро-Иммуно-Тест»). Меди-
цинская технология. 2-е издание (дополненное). М.: Меди-
цинское информационное агентство, 2016. 

10. Иванова С.А. Психонейроиммуномодуляция в клинике и 
терапии невротических и аффективных расстройств: Дис. … 
д.м.н. Томск, 2000. 

11. Аксенов М.М., Гычев А.В., Белокрылова М.Ф., Семке В.Я., 
Ветлугина Т.П., Никитина В.Б., Перчаткина О.Э., Рудниц-
кий В.А., Левчук Л.А., Костин А.К. Стрессоустойчивость 
и дезадаптация при непсихотических психических рас-
стройствах (итоги комплексной темы НИР ФГБУ «НИИПЗ» 
СО РАМН, 2009—2012 гг.). Сибирский вестник психиатрии 
и наркологии. 2013; 4 (79): 11–17. 

12. Доценко В.Л., Нешкова Е.А., Яровая Г.А. Выявление лейко-
цитарной эластазы человека из комплекса с плазменным α1-
протеиназным ингибитором по её энзиматической активно-
сти с синтетическим субстратом. Вопросы меицинской хи-
мии. 1994; 40 (3): 20–25. 

13. Нартикова В.Ф., Пасхина T.С. Унифицированный метод 
определения активности альфа-1-антитрипсина и альфа-2-
макроглобулина в сыворотке (плазме) крови человека. Во-
просы медицинской химии. 1979; 25 (4): 494–499. 

14. Lehnardt S. Innate immunity and neuroinflammation in the 
CNS: the role of microglia in Toll-like receptor-mediated neu-
ronal injury. Glia. 2010; Feb; 58 (3): 253–63. doi: 
10.1002/glia.20928 

15. Mantovani A., Cassatella M.A., Costantini C., Jaillon S. Neutro-
phils in the activation and regulation of innate and adaptive im-
munity. Nat Rev Immunol. 2011; Jul 25; 11 (8): 519–531. doi: 
10.1038/nri3024 

16. Mayadas T.N., Cullere X., Lowell C.A. The multifaceted func-
tions of neutrophils. Annu Rev Pathol. 2014; 9: 181–218. doi: 
10.1146/annurev-pathol-020712-164023 Epub 2013 Sep 16. 

17. Волель Б., Макух Е., Лебедева М., Попова Е., Шоломова В., 
Андросова Л., Мухин Н., Бекетов В., Бровко М., Клюшник 
Т. Клинико-лабораторные маркеры астенического синдрома 
у больных саркоидозом. Врач. 2016; 7: 74–76. 

18. Клименко Н.А., Шелест М.А. Функциональная активность 
нейтрофилов периферической крови при хроническом 
бронхите. Научные ведомости БелГУ. Серия Медицина. 
Фармация. 2013; 11 (154), вып. 22: 129–132. 

 
Поступила в редакцию 1.02.2018 
Утверждена к печати 2.04.2018

 
Клюшник Татьяна Павловна, профессор, д.м.н., директор центра, руководитель лаборатории нейроиммунологии. 
Андросова Любовь Васильевна, к.б.н., ведущий научный сотрудник лаборатории нейроиммунологии. 
Зозуля Светлана Александровна, к.б.н., ведущий научный сотрудник лаборатории нейроиммунологии. 
Отман Ирина Николаевна, к.б.н., научный сотрудник лаборатории нейроиммунологии. 
Никитина Валентина Борисовна, д.м.н., заведующая лабораторией клинической психонейроиммунологии и нейробиологии. 
Ветлугина Тамара Парфеновна, д.б.н., профессор, заслуженный деятель науки РФ, ведущий научный сотрудник лаборатории клиниче-
ской психонейроиммунологии и нейробиологии, руководитель отдела биологической психиатрии и наркологии. 

 Клюшник Татьяна Павловна, klushnik2004@mail.ru 



Биологические исследования 

Siberian Herald of Psychiatry and Addiction Psychiatry. 2018; 2 (99): 64–69 68

УДК 616.895.8:616.891:632.938 
For citation: Klyushnik T.P., Androsova L.V., Zozulya S.A., Otman I.N., Nikitina V.B., Vetlugina T.P. Comparative analysis of 
inflammatory markers in endogenous and non-psychotic mental disorders. Siberian Herald of Psychiatry and Addiction Psychia-
try. 2018; 2 (99): 64–69. https://doi.org/10.26617/1810-3111-2018-2(99)-64-69 

Comparative analysis of inflammatory markers in endogenous 
and non-psychotic mental disorders 
Klyushnik T.P.1, Androsova L.V.1, Zozulya S.A.1, Otman I.N.1, 
Nikitina V.B.2, Vetlugina T.P.2 

1 Mental Health Research Center 
Kashirskoye Shosse 34, 115522, Moscow, Russian Federation 

2 Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences 
Aleutskaya Street 4, 634014, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 
Objective of the study: comparative analysis of the activity/level of inflammatory and autoimmune markers in the blood of pa-
tients with endogenous and non-psychotic mental disorders. Material and Methods: the study included 76 patients with endogen-
ous psychosis (EP) of different degree of progression (according to ICD-10 F20.0 (0-3); F31 (2,5); F33.3) and 73 patients with 
non-psychotic mental disorders (according to ICD-10 F43.2; F06.6). Control group consisted of 80 persons matched in age and sex 
with patients. Activity of leukocytic elastase (LE) and α1-proteinase inhibitor (α1-PI) was identified with use of spectrophotome-
tric method, levels of aАТ to S100b and MBP – with use of immunoenzyme method. Results: the statistically significant increase 
in enzymatic activity of LE and functional activity of α1-PI in relation to control both in the group of patients with endogenous 
mental diseases (p<0.001; p<0.0001, respectively) and in the group of patients with non-psychotic mental disorders (p<0.002; 
p<0.0001) was shown that gave evidence of the involvement of the inflammation in pathophysiology of these disorders. Only pa-
tients with endogenous psychoses had increased levels of aAT to neurospecific antigens (S100b and MBP) (p<0.001). Three im-
munophenotypes, different primarily in ratio of LE and а1-PI, were revealed. 52% of patients with non-psychotic mental disorders 
had pro-inflammatory immunophenotype, typical for all patients with endogenous mental diseases. Two other immunophenotypes 
(normative and pro-inflammatory with deficient degranulation activity of neutrophils) were found only in patients with non-
psychotic mental disorders. Conclusion: findings of this study gave evidence of the involvement of inflammatory reactions in 
pathophysiology of non-psychotic mental disorders that were characterized by three different immunophenotypes one of which 
(pro-inflammatory) was typical also for all patients with endogenous psychoses. 

Keywords: addiction, cytokines, electroencephalogram, olfaction, pain, sensation seeking. 
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РЕЗЮМЕ 
В работе представлены результаты клинического анализа общественной опасности больных шизофренией. Выделены 
наиболее «криминогенные» варианты и характеристики данного вида патологии. Проанализированы психопатологиче-
ские механизмы совершаемых больными опасных действий, особенности их формирования. Показаны актуальность 
и особенности анализа клинических факторов риска, в том числе с применением валидных оценочных инструментов. 
Полученные данные положены в основу дифференцированного подхода к профилактике опасного поведения больных 
шизофренией, разработки специфических лечебно-реабилитационных мероприятий и оценки их эффективности. 

Ключевые слова: больные шизофренией, опасные действия, оценка риска, клинические факторы риска, предупре-
ждение общественно опасного поведения, система комплексной профилактики. 

 
ВВЕДЕНИЕ 
Определение риска совершения общественно 

опасных действий (ООД) лицами с психическими 
расстройствами имеет большое социальное значение 
и относится к актуальным проблемам психиатрии 
как в части поиска путей повышения точности про-
гноза, так и дальнейшей дифференциации превен-
тивных мероприятий. 

Шизофрения традиционно занимает ведущее ме-
сто в нозологической структуре психических рас-
стройств у лиц, совершивших ООД в состоянии не-
вменяемости. Проводившееся различными исследо-
вателями изучение большого количества таких 
больных говорит о том, что степень, характер и ге-
нез общественной опасности при различных фор-
мах, типах течения этого расстройства неоднород-
ны. Поэтому наибольшее внимание в аспекте про-
филактики общественно опасного поведения следу-
ет уделять тем разновидностям заболевания, при 
которых наиболее велика вероятность его формиро-
вания, а сам характер профилактических мероприя-
тий должен быть дифференцирован в зависимости 
от особенностей той или иной группы пациентов. 

Исследования последних лет позволили полу-
чить важные данные о роли клинических и социаль-
но-психологических факторов в сложном генезе 
опасного поведения психически больных. Среди 
современных научных концепций следует выделить 
концепцию триады факторов – «синдром – личность 
– ситуация» [1] и концепцию психопатологических 
механизмов общественно опасных действий [5]. 
В их основе лежит признание значения в генезе об-
щественной опасности психопатологических и си-
туационных факторов, а также личностных особен-
ностей пациента в их взаимодействии. 

Обсуждая вопросы прогнозирования обществен-
ной опасности психически больных, судебные психи-

атры рассматривают значение не только нозологиче-
ского диагноза, но и структуры ведущего психопато-
логического синдрома. Клинический анализ дает 
возможность установить степень участия болезнен-
ных нарушений психики и их роль в формировании 
опасного поведения различных категорий больных. 
Определение одного из них в качестве детермини-
рующего фактора позволяет применить более целе-
направленные мероприятия по профилактике ООД. 

Несмотря на значительное количество работ, по-
священных этой проблеме, эффективность превен-
тивных мероприятий остается еще недостаточной, 
в связи с чем изучение клинико-социальных харак-
теристик лиц с психическими расстройствами, ана-
лиз причин их противоправного поведения пред-
ставляется обоснованным и актуальным. 

Целью исследования являлась разработка диф-
ференцированного подхода к профилактике ООД 
больных с наиболее «криминогенными» вариантами 
шизофрении и осуществлению специфических ле-
чебно-реабилитационных мероприятий с учетом их 
психопатологических механизмов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Объект исследования – больные шизофренией, 

совершившие ООД и находившиеся на принуди-
тельном лечении (ПЛ) в психиатрической больнице 
№ 5 Департамента здравоохранения г. Москвы, 
а также находившиеся под наблюдением в психо-
неврологических диспансерах (ПНД) г. Москвы. 
Всего обследовано 203 человека. Применены мето-
ды клинико-психопатологический и клинико-
статистический. Изучение на протяжении ряда лет 
указанной группы пациентов позволяет сформули-
ровать некоторые принципиальные подходы и по-
ложения, касающиеся их дифференциации в интере-
сующем нас аспекте, и направлений лечебно-
реабилитационной работы. 



Яхимович Л.А., Макушкина О.А. Клинические аспекты общественной опасности больных шизофренией 
 

Сибирский вестник психиатрии и наркологии. 2018; 2 (99): 70–76 71

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Полученные данные позволяют утверждать, что 

наибольшее количество ООД совершается больны-
ми шизофренией либо под влиянием продуктивной 
психопатологической симптоматики, нередко свя-
занной с преходящим обострением шизофрениче-
ского процесса, либо в относительно стационарных 
состояниях при наличии характерных изменений 
личности или психического дефекта, носящих стой-
кий, малообратимый характер. Это не исключает 
возможности опасного поведения при любой форме 
и на любой стадии заболевания, на что указывалось 
различными исследователями, но дает основание 
для более глубокого анализа именно этих состоя-
ний, тем более что психопатологические механизмы 
ООД при них существенно различаются. 

Результаты исследования свидетельствуют 
о том, что из всего многообразия наблюдающихся 
при шизофрении психопатологических состояний 
наибольшей криминогенностью отличаются психо-
патоподобные расстройства. Они имели место 
у 60,6% обследованных больных. На втором месте 
находятся психотические нарушения в виде бредо-
вых идей и расстройств восприятия. В ряде случаев 
можно говорить о промежуточных состояниях, ко-
гда изменения личности по психопатоподобному 
типу сочетаются с более или менее выраженной 
продуктивной симптоматикой. 

Установлены различия в криминологической ха-
рактеристике общественной опасности. Так, у боль-
ных с повторным противоправным поведением име-
ло место преобладание психопатоподобных нару-
шений. Такие пациенты совершали в ряде случаев 
три и более ООД. Деликты лиц с галлюцинаторно-
бредовой симптоматикой преимущественно были 
первичными, однако отличались большей социаль-
ной опасностью и тяжкими последствиями. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
для больных с психопатоподобной симптоматикой, 
совершивших ООД по негативно-личностным пси-
хопатологическим механизмам, более характерны 
имущественные деликты, хулиганские действия, 
изнасилования, бродяжничество, что можно поста-
вить в связь с особенностями их социального стату-
са (отсутствие постоянного места жительства, се-
мьи, поддержки родственников, наблюдения 
в ПНД). Результаты наблюдения позволяют утвер-
ждать, что пациенты этой группы представляют 
наибольшую потенциальную опасность, когда со-
храняются сформировавшиеся в преморбидном пе-
риоде антисоциальные личностные установки, кон-
такты с криминальными элементами, имеют место 
злоупотребление или зависимость от алкоголя, нар-
котических средств. Сам тип социальной адаптации 
имеет здесь не только сниженный, но и извращен-
ный характер, связанный с отрицанием социально-
приемлемых форм поведения и нередко активной 
антисоциальной деятельностью. Частота совершен-
ных ООД, достигнув наибольших значений в моло-
дом и среднем возрастах, в дальнейшем снижается. 

Из полученных данных о трудовой занятости 
больных с психопатоподобной симптоматикой сле-
дует, что более половины нигде не работали. Суще-
ственным фактором, имеющим отношение к соци-
альной адаптации, является их семейное положение: 
в наших наблюдениях лишь около 1/4 имели свою 
семью. 

Начало психического заболевания чаще прихо-
дилось на юношеский и молодой возрасты. В связи 
с трудностями выявления пациентов с психопатопо-
добной симптоматикой многие из них впервые по-
падали в поле зрения психиатров лишь после со-
вершения противоправных действий. Клинический 
анализ позволил установить, что к наиболее сущест-
венным структурным характеристикам при этом 
варианте заболевания можно отнести психопатоло-
гическую сложность, фасадность собственно психо-
патоподобных расстройств, за которыми определя-
ется достаточно отчетливая дефицитарная симпто-
матика в виде эмоционального огрубления, холод-
ности с безразличием к жизни и благополучию дру-
гих людей, отсутствия чувства вины, сопережива-
ния, жестокости, парадоксальности эмоционального 
реагирования. Обращает внимание отчетливость 
наступившего личностного сдвига, трансформация 
ряда основных «ядерных» личностных черт, нега-
тивные изменения в виде определенного регресса 
поведения на фоне эмоциональных нарушений. 

Установлено, что частота и характер опасных 
действий во многом зависят от типа психопатопо-
добного синдрома. Наиболее неблагоприятны поли-
морфный (30,8%) и эксплозивный (31,3%) варианты. 
В случаях с истероподобным и психастеническим 
типами психопатоподобного синдрома повторная 
общественная опасность отмечалась значительно 
реже (3,1%). 

В структуре полиморфного варианта, наряду 
с аффективной неустойчивостью, взрывчатостью 
и конфликтностью, могут быть выражены ипохонд-
рические расстройства, сверхценные образования, 
отдельные сенситивные идеи отношения, явления 
навязчивости. Для начального этапа заболевания 
и первых ремиссий характерны нарушения общест-
венного порядка, кражи, мошенничество. В даль-
нейшем по мере развития симптоматики с усилени-
ем аффективной неустойчивости, нарастанием из-
менения личности повышается частота агрессивных 
действий, включая аутоагрессию. Драки в общест-
венных местах, телесные повреждения, наносимые 
лицам из ближайшего окружения, обычно связаны 
с эксплозивностью, сенситивными идеями отноше-
ния и с нарушением межличностных отношений. 

Как следует из полученных данных, больные 
с эксплозивным вариантом психопатоподобного 
синдрома на самые незначительные события дают 
реакции, сопровождающиеся аффектом злобы, яро-
сти, гнева. Они становятся неуправляемыми, агрес-
сивными, конфликтными, что обусловливает соци-
альную дезадаптацию с тенденцией к ее неуклонно-
му нарастанию. 



Пенитенциарная психиатрия 

Siberian Herald of Psychiatry and Addiction Psychiatry. 2018; 2 (99): 70–76 72

При этом степень социальной дезадаптированно-
сти является одним из важных параметров, позво-
ляющих судить о степени общественной опасности. 

Большая часть больных с психопатоподобной 
симптоматикой (40,5%) после отмены принудитель-
ного лечения в психиатрическом стационаре совер-
шили повторные ООД. У большинства из них дли-
тельность пребывания на ПЛ в связи с предыдущим 
ООД была небольшой (от 1 до 2 лет). Продолжи-
тельность периода между прекращением ПЛ и но-
вым ООД (интервал рецидива) часто оказывалась 
короткой: 38,8% пациентов совершили повторные 
ООД в течение первого года, 58,2% – в течение пер-
вых двух лет. Поскольку традиционно считается, 
что рецидив ООД до 1 года после выписки из пси-
хиатрического стационара связан с недостаточной 
эффективностью проведенного ПЛ, следует предпо-
лагать, что оно было неэффективным в отношении 
38,8% обследованных. В отношении остальных па-
циентов, совершивших повторные ООД, приходится 
говорить о недостаточной эффективности оказания 
помощи во внебольничных условиях, нарушенной 
преемственностью между стационарным и амбула-
торным подразделениями службы. 

Анализ характера наблюдения этих больных 
в ПНД показал, что 20,9% перед совершением ООД 
более 6 месяцев не посещали участкового психиат-
ра, 43,3% были на приеме не чаще 1 раза в месяц. 
При этом только 1/10 часть всего контингента в пе-
риод, предшествующий деликту, регулярно получа-
ла медикаментозное лечение. 

Среди обследованных пациентов, в клинической 
картине которых доминировала психотическая сим-
птоматика, совершивших ООД по продуктивно-
психотическим психопатологическим механизмам, 
преобладали лица с непрерывно-прогредиентным 
и приступообразно-прогредиентным течением про-
цесса. Доминировали приступы параноидной, пара-
френной и реже аффективно-параноидной структу-
ры. Параноидная шизофрения занимает в судебно-
психиатрической практике одно из ведущих мест, 
поскольку наиболее тяжкие опасные действия со-
вершаются зачастую под влиянием бредовых пере-
живаний (бредовая мотивация поведения). 

Результаты нашего исследования свидетельству-
ют, что социальная опасность больных с параноид-
ным синдромом во многом определяется особенно-
стями формирования и длительностью существова-
ния бредовой системы. Наиболее опасными для ок-
ружающих являются больные с бредовыми идеями, 
направленными на конкретных лиц (персонифициро-
ванность бреда). При этом фабула бреда играет осо-
бую роль в механизмах социально опасного поведе-
ния этих больных. Чаще наиболее тяжкие противо-
правные деяния совершаются под влиянием бредо-
вых идей преследования. Первичные бредовые фабу-
лы разного содержания (отношения, ревности, ипо-
хондрические и др.) постепенно могут расширяться 
и преобразовываться с присоединением к ним идей 
преследования. 

Вместе с тем в новом содержании образовавшей-
ся бредовой системы наиболее актуальными и зна-
чимыми для больного становятся те бредовые по-
строения, персекуторный характер которых острее 
прочих. Содержание наиболее острого и актуально-
го бреда определяет характер опасного поведения 
больных. Таким образом, основными параметрами, 
позволяющими оценить потенциальную опасность 
пациентов, являются выраженность персекуторного 
характера бреда, его моно- или политематичность, 
систематизированность, концентрированность бре-
довых идей. 

Указанные характеристики обычно известны 
психиатрам, но практические выводы, связанные 
с применением специальных мер профилактики – 
к примеру, с постановкой таких больных на актив-
ное диспансерное наблюдение (АДН), делаются ими 
далеко не всегда. Количество больных в группе 
АДН, которые не совершили ООД, а включены в эту 
группу по инициативе участковых психиатров на 
основе оценки присущих им клинико-социальных 
особенностей, не превышает в ряде регионов страны 
5–10%, что является недостаточным и свидетельст-
вует об отсутствии должной профилактической ра-
боты. 

Поскольку хронические психотические состоя-
ния в условиях современной психофармакотерапии 
протекают в большинстве случаев дискретно, 
в форме преходящих обострений, возникает необхо-
димость особое внимание уделять своевременному 
выявлению участковым психиатром начинающегося 
у больного рецидива, интенсификации терапии 
и своевременной госпитализации. Анализ характера 
ООД, совершенных обследованными больными, 
показывает, что их большая часть приходилась на 
преступления против личности (71,4%). Хулиган-
ские действия в форме посягательства на общест-
венный порядок составили 15,7%. Доля имущест-
венных и прочих правонарушений была незначи-
тельна (7,1% и 5,8%). Эти данные представляют ин-
терес, особенно в сравнении с анализом характера 
ООД, совершенных больными с психопатоподоб-
ными состояниями, у которых на первом месте были 
имущественные правонарушения, а преступления 
против личности наблюдались значительно реже. 

Сравнительный анализ обследованных больных 
с однократными и повторными ООД показал, что 
риск повторных ООД высок при формировании ме-
ханизма бредовой защиты и бредовой мести в рам-
ках хронических психотических состояний. Резуль-
таты исследования свидетельствуют о том, что 
к прогностически благоприятным признакам можно 
отнести состояние качественной ремиссии, риск 
совершения повторных ООД уменьшается также 
при формировании апатоабулического дефекта. 

В половине наблюдений пациенты находились 
на принудительном лечении более 3 лет (48,7%), от 
1 года до 3 лет лечились 36,8%, менее 1 года – 
14,5% больных, показатель повторности был равен 
23,7%. 
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Интервал рецидива ООД в большинстве случаев 
составил более 3 лет – 42,1%, от 1 года и до 3 лет – 
38,2% и до 1 года – 19,7%. При сравнении с обсле-
дованными больными с негативно-личностными 
механизмами ООД, которые совершали повторные 
деяния в течение первого года после отмены прину-
дительного лечения в 38,8% случаев, подтверждает-
ся мнение о лучшей курабельности и большей эф-
фективности мер профилактики ООД в отношении 
больных с продуктивно-психотическими механиз-
мами ООД. 

Средняя длительность пребывания пациентов 
этой группы на принудительном лечении составила 
6,3 года. Следует подчеркнуть, что у больных с не-
гативно-личностными механизмами ООД эта цифра 
значительно меньше – около 4,5 года. На наш 
взгляд, это объясняется тем, что врачи стационаров, 
считая агрессивные действия против личности (ко-
торые более характерны для больных с продуктив-
но-психотическими механизмами ООД) наиболее 
опасными, с осторожностью подходят к прекраще-
нию принудительного лечения этих лиц, в то время 
как пациенты с негативно-личностными механизма-
ми ООД, которым более свойственны имуществен-
ные правонарушения, выписываются быстрее. 

Вместе с тем, если принять во внимание относи-
тельную курабельность обследованных с психоти-
ческой симптоматикой по сравнению с плохо под-
дающимся лечению дефицитарными расстройства-
ми у больных с негативно-личностными механиз-
мами ООД, отмеченное соотношение сроков прину-
дительного лечения следует оценить как своего рода 
парадокс, связанный с недостаточным знанием пси-
хиатрами особенностей этих групп пациентов, 
а также с отсутствием применения объективных 
методов оценки потенциальной общественной опас-
ности больных и эффективности их терапии. 

По виду принудительной меры медицинского 
характера обследованные больные распределялись 
следующим образом: принудительное лечение 
в психиатрическом стационаре общего типа – 
35,5%, принудительное лечение в психиатрическом 
стационаре специализированного типа – 64,5%. 
Причем 43,5% больных были переведены в указан-
ные стационары из психиатрических больниц спе-
циализированного типа с интенсивным наблюдени-
ем в порядке изменения меры медицинского харак-
тера на менее строгую. Тот факт, что около четверти 
пациентов с продуктивно-психотическими механиз-
мами помещались на ПЛ в больницу специализиро-
ванного типа с интенсивным наблюдением, свиде-
тельствует о том, что их психическое состояние 
в период совершения противоправного деяния рас-
ценивалось психиатрами-экспертами и судами как 
представляющее особую опасность для общества. 

Необходимо иметь в виду, что при выборе мер 
медицинского характера в отношении таких боль-
ных необходимо учитывать, наряду с общими кли-
ническими особенностями заболевания, тип психо-
патологического механизма ООД. 

Так, например, наличие в клинической картине 
у больного стойкого параноидного синдрома с бре-
довыми механизмами защиты или мести в отноше-
нии конкретных лиц может являться показанием для 
его направления на принудительное лечение в пси-
хиатрический стационар специализированного типа 
с интенсивным наблюдением как представляющего 
особую опасность для общества. 

При совершении ООД неагрессивного характера 
под влиянием случайных обстоятельств на фоне 
частых обострений заболевания, приводящих к не-
адекватному поведению, допускается возможность 
проведения принудительного лечения в психиатри-
ческой больнице специализированного типа, где 
пациенты могут постоянно находиться под наблю-
дением персонала при проведении большого объема 
реабилитационных мероприятий. 

В тех случаях, когда больные обнаруживают 
распад бредовой системы с дезактуализацией бредо-
вых идей, относительную стабильность процесса 
и отсутствие тенденций к нарушению режима, ре-
комендуется их направление на ПЛ в стационар об-
щего типа, где режим содержания соответствует 
режиму, применяемому в отношении пациентов, 
поступающих на лечение на общих основаниях. 

Помимо дифференцированного подхода к выбо-
ру принудительной меры медицинского характера, 
существенное значение имеет применение во время 
ПЛ лечебно-реабилитационных программ, учиты-
вающих свойственные конкретному пациенту пси-
хопатологические механизмы совершения ООД 
и направленных на их основные звенья. В данном 
случае задача достижения чисто клинического эф-
фекта сочетается со стремлением к снижению или 
ликвидации опасности больного. В связи с тем, что 
к факторам, увеличивающим риск повторных агрес-
сивных деликтов, относится механизм ООД по типу 
бредовой «защиты» или «мести», своевременное 
выявление направленности бредовых переживаний 
позволяет принять, наряду с психофармакотерапией, 
такие первостепенные меры, как изоляция больного 
от объектов его возможной агрессии и соответст-
вующий инструктаж персонала. Создание окруже-
ния, способного обеспечить необходимое наблюде-
ние за пациентом, проведение соответствующей 
психолого-психотерапевтической коррекции, поми-
мо медикаментозного лечения, будут способство-
вать предупреждениюповторных ООД. 

К причинам, снижающим эффективность прово-
димых мероприятий по профилактике общественной 
опасности больных шизофренией, относятся такие 
факторы, как преждевременная отмена принуди-
тельных мер медицинского характера вследствие 
наличия нераспознанной диссимуляции или иных 
психопатологических состояний, а также отсутствие 
надлежащей преемственности в лечении и наблюде-
нии за больными между стационаром и диспансе-
ром. 

В ряде случаев, когда нет уверенности, что дос-
тигнутая ремиссия сохранится после выписки боль-
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ного из стационара, целесообразно прибегать к на-
значению принудительного наблюдения и лечения 
у психиатра в амбулаторных условиях, позволяю-
щего повысить качество преемственности между 
стационарным и диспансерным звеньями психиат-
рической службы, упорядочить организацию вне-
больничной помощи больным с общественно опас-
ным поведением. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В целом вышеизложенное может быть обобщено 

в виде следующих основных положений. 
Агрессивное поведение больных шизофренией, 

их антиобщественные действия являются следстви-
ем неблагоприятного сочетания психопатологиче-
ских, личностных и ситуационных факторов, иерар-
хия значимости которых неоднозначна при разных 
синдромах. 

Наибольшую опасность совершения ООД пред-
ставляют больные с психопатоподобными и бредо-
выми (галлюцинаторно-бредовыми) синдромами, 
если психопатоподобные состояния характеризуют-
ся эксплозивными или истеровозбудимыми рас-
стройствами, а бредовые – персекуторными идеями 
с направленностью против конкретных лиц и осо-
бенно если они сочетаются с императивными гал-
люцинациями и аффектом страха за свою жизнь. 

У больных с психопатоподобными состояниями 
при неглубокой степени изменения психики перво-
степенную роль в детерминантах ООД нередко иг-
рает преморбидно сложившийся стиль поведения, 
злоупотребление или зависимость от ПАВ, неблаго-
приятные ситуационные обстоятельства. Вне этих 
факторов криминогенность психопатоподобных 
расстройств может значительно снижаться. 

При бредовых синдромах персекуторный бред 
с фабулой непосредственной угрозы жизни больных 
является основной причиной их агрессивных дейст-
вий. Конкретные же ситуационные обстоятельства 
занимают значительно меньшее место в иерархии 
детерминант агрессивного поведения этих пациен-
тов. 

В условиях лечения наилучший прогноз отмеча-
ется при психопатологической симптоматике, под-
дающейся активной психофармакотерапии. Труднее 
всего коррекции поддается преморбидно сложив-
шийся агрессивный стиль поведения, требующий 
социально-психологического воздействия. 

Алгоритм выбора принудительной меры меди-
цинского характера строится на оценке степени об-
щественной опасности больного с учетом характера 
психопатологического механизма ООД, криминоло-
гического анамнеза, прогноза заболевания и обра-
тимости имеющихся психических расстройств. 

Выбор принудительного лечения в психиатриче-
ской больнице общего типа возможен при опреде-
ленной неустойчивости психопатологического ме-
ханизма ООД (обратимости потенциально опасных 
психических расстройств), неотягощенности крими-
нального анамнеза и отсутствии у больного антисо-
циальных тенденций. 

Принудительное лечение в психиатрической 
больнице специализированного типа рекомендуется 
больным с психическими нарушениями в основном 
обратимого характера, однако отягощенным крими-
нальным анамнезом, повторными ООД и нарушени-
ем больничного режима, что требует специально 
организованного постоянного наблюдения. 

Принудительное лечение в больнице специали-
зированного типа с интенсивным наблюдением по-
казано больным с малокурабельными психическими 
расстройствами в сочетании с асоциальными типом 
личностных установок при отягощенном крими-
нальном анамнезе и склонности к совершению по-
вторных тяжких ООД, в силу чего они представляют 
особую общественную опасность. 

Принудительное наблюдение и лечение у психи-
атра в амбулаторных условиях рекомендуется к на-
значению в тех случаях, когда психотическое обост-
рение купировано, его повторение маловероятно, 
больной комплаентен, способен поддерживать не-
обходимый контакт с участковым психиатром, если 
у него отсутствуют антисоциальные тенденции и он 
не нуждается в стационарном лечении. 

Заключение с рекомендацией о прекращении 
принудительной меры медицинского характера дает 
комиссия врачей-психиатров в случае выздоровле-
ния лица или такого изменения его психического 
состояния, при котором отпадает необходимость 
лечения в принудительном порядке, в связи с тем, 
что больной перестал представлять опасность для 
себя и других лиц, восстановилась его способность 
осознавать фактический характер и общественную 
опасность своих действий и руководить ими. 

Мы далеки от мысли о возможности установле-
ния каких-то оптимальных сроков принудительного 
лечения в отношении больных с разными клиниче-
скими формами шизофрении. Речь может идти лишь 
о критериях снижения потенциальной обществен-
ной опасности, позволяющих прекращать примене-
ние принудительных мер медицинского характера. 
Эти критерии в отношении больных шизофренией 
с преобладанием психотических расстройств 
и с преимущественно дефицитарными нарушениями 
и изменениями личности принципиально различны. 

Если у первых общественная опасность связана 
с продуктивной психопатологической симптомати-
кой, которая относительно легко выявляется и в зна-
чительном числе случаев поддается психофармакоте-
рапии, то у вторых риск опасного поведения связан 
со стойкими проявлениями дефекта и изменениями 
личности определенной структуры, которые не все-
гда очевидны и обладают резистентностью в отноше-
нии современных методов медикаментозного лече-
ния. Исходя из сказанного, устойчивая редукция бре-
довых переживаний определенной структуры и со-
держания при наличии уверенности в стойкости дос-
тигнутого эффекта и отработанной методики преду-
преждения обострений является основанием для пре-
кращения принудительного лечения больных с про-
дуктивно-психотическими механизмами ООД. 
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В отношении пациентов с негативно-
личностными механизмами критерии не столь опре-
деленны. Они связаны обычно с изменением струк-
туры личностных нарушений и, соответственно, 
жизненной позиции больного, чего удается достичь 
обычно только в результате достаточно длительных 
и систематических социотерапевтических и социо-
реабилитационных мероприятий, суждение об эф-
фективности которых требует длительного наблю-
дения и объективизации с помощью оценочных ин-
струментов и результатов экспериментально-
психологического исследования. 

Для повышения эффективности прогноза риска, 
его объективизации и доказательности, следуя под-
ходу «Структурированного профессионального су-
ждения» (SPJ), в отделе судебно-психиатрической 
профилактики НМИЦ ПН им. В.П. Сербского была 
разработана оригинальная методика Структуриро-
ванной оценки риска опасного поведения (СОРОП) 
[3]. Методика включает 22 параметра оценки, рас-
пределенных между тремя блоками признаков (кли-
нических; связанных с историей жизни больного; 
характеризующих его социальную адаптацию). 
Проводилось несколько этапов апробации и рете-
стов надежности, а также изучение прогностической 
ценности СОРОП, что определяет ее доказательный 
характер. В частности по результатам обследования 
506 больных продемонстрированы надежность (α-
Кронбаха 0,8) и валидность (коэффициенты конкор-
дации Кендала до 0,85) методики. С помощью ROC-
анализа доказана высокая предсказательная способ-
ность СОРОП (AUC превышает 0,75). Показатели 
чувствительности и специфичности составили 
93,8% и 77,0% [4]. Для удобства применения мето-
дики разработана программа для ЭВМ «Программа 
для структурированной оценки риска опасного по-
ведения психически больных»1. 

В заключении необходимо подчеркнуть, что из-
ложенные положения не отражают всех возможных 
вариантов дифференцированной профилактической 
тактики в отношении пациентов с социально опас-
ным поведением, однако очерчивают основные на-
правления осуществления деятельности по преду-
преждению ООД у больных шизофренией и помогут 
существенно повысить эффективность работы спе-
циалистов психиатрической службы. 
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ABSTRACT 
The results of clinical analysis of social danger of schizophrenia patients are presented. The most "criminogenic" variants and 

characteristics of this type of pathology are identified. Psychopathological mechanisms of threatening actions of patients, peculiari-
ties of their formation are analyzed. The article shows the relevance and features of the analysis of clinical risk factors, including 
the use of valid assessment tools. The obtained data form the basis of a differentiated approach to the prevention of dangerous 
behavior of schizophrenia patients, the development of specific therapeutic and rehabilitation measures and assess their effective-
ness. 
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Социально-психологические и клинические характеристики 
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РЕЗЮМЕ 
Одной из наиболее острых проблем, в том числе в Забайкальском регионе, является высокая распространенность крими-
нального поведения среди несовершеннолетних. Цель исследования: изучение социально-психологических особенностей 
и клинических характеристик подростков Забайкальского края, совершивших общественно опасные деяния. Сплошным 
методом на базе Краевой клинической психиатрической больницы имени В.Х. Кандинского был проведен анализ 869 
заключений амбулаторных судебно-психиатрических экспертиз по уголовным делам несовершеннолетних. Установлено, 
что большинство подростков с криминальным поведением имеют психопатологически отягощенную наследственность по 
алкоголизму родителей, воспитываются чаще в неполных, дисфункциональных семьях с низким материальным уровнем, 
в большинстве случаев в условиях гипоопеки с элементами агрессии. Поэтому делинквентное поведение подэкспертных 
можно рассматривать как спровоцированное неблагоприятными микросоциальными факторами. Основную долю среди 
правонарушений, совершаемых подростками, составили имущественные преступления – 78,3%, преступления против 
жизни и здоровья – 11,1%, а также преступления против половой неприкосновенности – 6,4%. В процессе амбулаторной 
судебно-психиатрической экспертизы психические расстройства были выявлены в 88,7% случаев, в структуре которых 
преобладали органическое расстройство личности, специфическое расстройство личности, расстройство поведения и ум-
ственная отсталость. 

Ключевые слова: подростки, агрессия, преступления, судебно-психиатрическая экспертиза. 
 

ВВЕДЕНИЕ 
Серьезным негативным явлением в современном 

российском обществе с его экономической и соци-
альной нестабильностью является высокий уровень 
подростковой преступности, который характеризу-
ется усилением агрессивно-насильственного харак-
тера правонарушений, преимущественно совершае-
мых в группе, увеличением доли девочек среди под-
ростков-правонарушителей, высокими показателями 
наркотизации и алкоголизации среди подростков, 
вовлеченностью подростков в криминальную суб-
культуру [1, 2, 3, 4, 5]. 

При этом одной из наиболее существенных про-
блем является высокая распространенность психи-
ческих расстройств среди подростков с криминаль-
ным и делинквентным поведением [6, 7]. Так, более 
половины агрессивных преступлений совершают 
подростки с различными психическими расстрой-
ствами [8], их противоправные деяния часто отли-
чаются слабой мотивированностью, жестокостью 
и нередко совершаются неоднократно [9]. Кроме 
того, в большинстве случаев подростки совершают 
преступление, находясь в состоянии алкогольного 
или наркотического опьянения [10, 11]. Представ-

ленная ситуация вполне закономерна, так как пси-
хическое здоровье детей и подростков, как одной из 
наиболее уязвимых возрастных групп, особенно 
подвержено влиянию неблагоприятных факторов, 
что определяет высокие показатели психической 
патологии среди несовершеннолетних [8, 12]. 

Следует отметить, что присутствуют существен-
ные региональные различия между показателями 
подростковой преступности, это определяет важ-
ность изучения психического здоровья несовершен-
нолетних, совершивших противоправные действия 
в различных субъектах РФ, с выявлением ведущих 
факторов, негативно влияющих на их общественно 
опасное поведение. Забайкальский край давно уже 
занимает одно из лидирующих мест в России по 
уровню подростковой преступности, поэтому изу-
чение данных вопросов для региона является осо-
бенно актуальным. 

Цель: изучение некоторых социально-
психологических особенностей и клинических ха-
рактеристик подростков Забайкальского края, со-
вершивших общественно опасные деяния (по мате-
риалам амбулаторных судебно-психиатрических 
экспертиз) за 2012–2016 гг. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Сплошным методом на базе Краевой клиниче-

ской психиатрической больницы имени В.Х. Кан-
динского (Чита) был проведен анализ 869 заключе-
ний амбулаторных судебно-психиатрических экс-
пертиз за 2012–2016 гг. по уголовным делам несо-
вершеннолетних, совершивших противоправные 
действия. В исследование были включены заключе-
ния экспертиз несовершеннолетних обоих полов 
в возрасте 15–17 лет, постоянно проживающих 
в Забайкальском крае. 

Для изучения социально-психологического 
портрета подростков, совершивших противоправ-
ные действия, нами была специально разработана 
карта обследования, включающая сведения о соци-
ально-демографических, онтогенетических, консти-
туционально-биологических характеристиках под-
ростков, об употреблении ими алкоголя и наркоти-
ческих средств, о характере совершенных подрост-
ками противоправных действий, результатах прове-
денных судебно-психиатрических экспертиз. 

Статистическая обработка полученных результа-
тов осуществлялась с использованием пакета анали-
за Microsoft Excel. Она включала описание выборки, 
нахождение средней арифметической, среднеквад-
ратического отклонения и ошибки средней арифме-
тической, определялись частоты встречаемости при-
знаков, группировка данных. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В ходе изучения амбулаторных судебно-

психиатрических экспертиз по делам несовершен-
нолетних, совершивших противоправные действия, 
установлено, что среди подэкспертных в Забайкаль-
ском крае было 97,6% правонарушителей мужского 
пола (n=848) и 2,4% (n=21) лиц женского пола соот-
ветственно. Средний возраст испытуемых составил 
16,0±0,04 года. В сельской местности проживали 
57,2% (n=497) подростков, в городе – 42,8% (n=372). 

Структура общественно опасных деяний, совер-
шенных несовершеннолетними, представлена в таб-
лице 1. 

Т а б л и ц а  1  
Структура общественно опасных деяний подростков Забайкальского края 

(по материалам амбулаторных судебно-психиатрических экспертиз) 
Совершенное преступление (ст. УК РФ) Юноши Девушки Оба пола 

абс. % абс. % абс. % 
Преступления против жизни и здоровья (ст. 105-125) 76 9,0 20 95,2 96 11,1 
Преступления против половой неприкосновенности (ст. 131-135) 56 6,6 0 0 56 6,4 
Преступления против собственности (ст. 158-168) 679 80,1 1 4,8 680 78,3 
Преступления против общественной безопасности (ст. 205-227) 7 0,8 0 0 7 0,8 
Преступления против здоровья (ст. 228) 26 3,1 0 0 26 3,0 
Преступления против правосудия (ст. 294-316) 2 0,2 0 0 2 0,2 
Преступления против порядка управления (ст. 317-330) 2 0,2 0 0 2 0,2 
Всего 848 100 21 100 869 100 

 
Анализ характера общественно опасных деяний 

показал, что основную долю среди правонарушений, 
совершаемых подростками, составили имуществен-
ные преступления – 78,3%, в структуре которых 
отмечались кражи (ст. 158 – 80,3%), разбои (ст. 162 
– 9,9%) и грабежи (ст. 161 – 8,5%). 

На втором месте находились преступления про-
тив жизни и здоровья – 11,1%, в структуре которых 
доминировали убийства (ст. 105 – 41,7%) и умыш-
ленные причинения тяжкого вреда здоровью (ст. 111 
– 34,4%). Обращает на себя внимание тот факт, что 
у девушек все преступления в этой группе пришлись 
на убийства (т.е. подэкспертных юношей и девушек, 
обвиняемых по ст. 105 УК РФ было поровну). 

Третье место занимали преступления против по-
ловой неприкосновенности и половой свободы че-
ловека – 6,4%. Все они были представлены изнаси-
лованиями (ст. 131) и насильственными действиями 
сексуального характера (ст. 132). 

Правонарушения, связанные с незаконным при-
обретением, хранением и изготовлением наркоти-
ков, встречались с минимальной частотой – 3% (ст. 
228), по остальным статьям УК РФ судебно-
психиатрические экспертизы подросткам были еди-
ничными. 

По результатам изучения материалов судебно-
психиатрических экспертиз выявлено, что преобла-

дал групповой характер преступлений (59,8%), это, 
вероятно, связано с особенностями подросткового 
возраста, их стремлением к группированию, более 
легкой подверженностью влиянию асоциальной 
группы и небольшим жизненным опытом. В груп-
повых преступлениях 52,0% подэкспертных подро-
стков выступали в роли лидера, исполнителями яв-
лялись 48,0% соответственно. Рецидивные преступ-
ления были совершены каждым третьим обвиняе-
мым – 32,2% (n=280). При этом 46,3% подростков, 
совершивших противоправные действия, входили 
в состав асоциальных групп, в том числе вовлечен-
ных в криминальную субкультуру. 

Согласно анамнестическим сведениям, представ-
ленным в актах судебно-психиатрических экспер-
тиз, 63,3% (n=550) подэкспертных имели психопа-
тологически отягощенную наследственность, 
в структуре которой преобладал алкоголизм родите-
лей (89,5%); другие психические и поведенческие 
расстройства встречались в единичных случаях. 

Формирование личности несовершеннолетних 
правонарушителей в большинстве случаев происхо-
дило в семьях, неблагополучных по структуре и со-
циальным установкам их членов. Так, в неполных 
семьях воспитывались 40,2% подэкспертных,  
23,4% проживали в детском доме, на попечении у 
родственников находились 8,4% подростков-
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правонарушителей. Судимость у родителей испы-
туемых встречалась в 17,3% случаев. Весьма небла-
гоприятным фактором была алкоголизация родите-
лей, которая сопровождалась конфликтами на почве 
приема спиртного в 56,0% случаев (n=484), сопря-
женная с семейным насилием в виде жестоких драк 
и наказаний. 

Кроме того, 86,8% (n=754) подростков воспиты-
вались в условиях гипоопеки, отношения с родными 
носили формальный характер, подростки были пре-
доставлены сами себе, большую часть времени про-
водили вне дома, предпочитая общение со сверст-
никами. 

В условиях «жестоких взаимоотношений» вос-
питывались 1,5% исследуемых, еще 1,4% воспиты-
вались в условиях гиперопеки, 1,8% – в атмосфере 
повышенной моральной ответственности, 0,7% – 
в ситуации потворствующей гиперпротекции, 0,3% 
– при эмоциональном отвержении в семье. Только 
14,2% подэкспертных оценили взаимоотношения 
с членами семьи как хорошие, ровные. У 17,5% под-
ростков отношения с членами семьи носили кон-
фликтный характер, регулярно присутствовали ссо-
ры, скандалы, драки, подростки уходили из дома, 
угрожали совершением суицидальных попыток. 

При анализе социально-бытовых условий семей 
подростков-правонарушителей выявлено, что 42,7% 
(n=371) семей считались малообеспеченными, а бы-
товые условия семей подэкспертных в 71,5% случа-
ев (n=621) считались крайне неудовлетворительны-
ми. По мнению ряда авторов [13, 14], данные нега-
тивные внутрисемейные условия и бедность могут 
быть факторами, влияющими на формирование аг-
рессивности у подростков, асоциального и противо-
правного поведения. 

При этом большая часть подростков-
правонарушителей недостаточно справлялись с соци-
альной ролью учащегося, отмечались низкие способ-
ности к обучению в 53,3% случаев, 23,6% обследуе-
мых дублировали обучение в начальных классах (с I 
по IV классы), 13,8% – с V по IX классы. Не учились 
вовсе 33,7% (n=293) подэкспертных. Предпочитали 
развлечения 7,3% подростков, 22,7% большую часть 
времени проводили в кругу «друзей». 

Проведенный анализ показал, что у подэксперт-
ных в 0,2% случаев отмечалась патология антена-
тального, в 3,9% случаев – перинатального, в 0,6% 
случаев – постнатального периодов. По анамнести-
ческим данным, в детском возрасте расстройства по 
органическому типу встречались у 23,8% подрост-
ков, невротические двигательные расстройства – 
у 1,1% обследуемых, аффективные расстройства 
были выявлены у 12,0%, гиперактивность – у 2,8%. 
Отставание в нервно-психическом развитии обна-
руживали 28,2% (n=245) подростков, совершивших 
противоправные действия. Это согласуется с други-
ми исследованиями, в которых подростки с резиду-
ально-органическим поражением центральной нерв-
ной системы формируют группу повышенного рис-
ка развития поведенческих девиаций [15]. 

До совершения противоправного действия, по-
служившего направлением на амбулаторную судеб-
но-психиатрическую экспертизу, у психиатра на-
блюдались 67,2% подростков (n=584); 37,3% 
(n=324) ранее госпитализировались в психиатриче-
скую больницу, из которых каждый третий – неод-
нократно. Совершали в прошлом суицидальные по-
пытки 11,4% (n=99) подэкспертных. 

Было установлено, что удельный вес подростков-
правонарушителей, у которых в ходе проведения 
амбулаторной судебно-психиатрической экспертизы 
были выявлены психические расстройства, составил 
88,7% (n=771). Психические расстройства не были 
выявлены в 8,2% случаев, окончательное решение 
не было вынесено в 3,1% случаев (подростки были 
направлены в психиатрический стационар для про-
хождения стационарной судебно-психиатрической 
экспертизы с целью уточнения глубины психиче-
ских расстройств и решения экспертных вопросов). 

Структура установленных диагнозов у подэкс-
пертных представлена в таблице 2. 

Т а б л и ц а  2  
Психопатологические расстройства у подростков 

Забайкальского края, совершивших противоправные 
действия (по материалам амбулаторных 

судебно-психиатрических экспертиз) 
Диагноз по МКБ 10 Абс. % 

Легкое когнитивное расстройство (F06.7) 21 2,7 
Органическое расстройство личности (F07) 274 35,6 
Расстройства, связанные с потреблением ПАВ 
(F10-F12) 

5 0,7 

Специфическое расстройство личности (F60) 173 22,4 
Умственная отсталость (F70) 114 14,8 
Расстройства психологического развития (F83) 11 1,4 
Расстройства поведения (F91) 173 22,4 
Всего 771 100 

 
У значительной части испытуемых экспертами 

диагностированы признаки органического и специ-
фического расстройств личности, социализирован-
ного или несоциализированного расстройства пове-
дения и легкой умственной отсталости. 

Число подростков, находившихся в момент со-
вершения ООД в состоянии алкогольного опьяне-
ния, составило 11,8% (n=103), в состоянии наркоти-
ческого опьянения – 0,5% (n=5). В 87,7% (n=761) 
случаев преступления совершались подростками вне 
влияния на их поведение опьянения, соответствен-
но, преступления, в том числе особо тяжкие, совер-
шались ими осознанно и целенаправленно. 

При этом наркологический анамнез подэксперт-
ных не был благополучным. Курили 74,0% несовер-
шеннолетних (n=643), были знакомы с употреблени-
ем алкоголя 77,2% (n=761), пробовали наркотические 
вещества 26,6% (n=231), употребляли летучие орга-
нические соединения 9,3% (n=81). Стаж употребле-
ния алкоголя варьировал от 1 года до 11 лет, 19,2% 
подростков-правонарушителей пробовали алкоголь 
«иногда, по праздникам», 31,0% употребляли алко-
голь 3–5 раз в месяц. В пробах наркотических ве-
ществ преобладали производные конопли, в послед-
ние годы стали отмечаться синтетические наркотики. 
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При проведении амбулаторной судебно-психиат-
рической экспертизы большинство испытуемых 
полностью признали свою вину в инкриминируемых 
им деяниях – 79,1%, частично признали вину – 9,5% 
подростков, не считали себя виновными – 11,4%. 

Анализ результатов экспертных решений пока-
зал, что 90,4% подростков были признаны в отно-
шении инкриминируемых им деяний вменяемыми. 
Ограниченно вменяемыми были признаны 0,3% по-
дэкспертных, 6,2% были признаны невменяемыми. 
На стационарную судебно-психиатрическую экс-
пертизу с целью уточнения глубины психических 
расстройств и решения экспертных вопросов были 
направлены 3,1% обследованных. 

Подросткам, которые были признаны невменяе-
мыми, рекомендовались принудительные меры ме-
дицинского характера – лечение в психиатрическом 
стационаре с общим или специализированным ти-
пом наблюдения в 5,5% случаев либо амбулаторное 
принудительное лечение в 0,7% случаев. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, при изучении социально-

психологических характеристик подростков-
правонарушителей в Забайкальском крае установле-
но, что большинство из них имеют психопатологи-
чески отягощенную наследственность по алкоголь-
ной зависимости родителей, чаще воспитываются 
в неполных, дисфункциональных семьях с низким 
материальным уровнем, в большинстве случаев 
в условиях гипоопеки с элементами агрессии, взаи-
моотношения в семьях зачастую носят конфликтный 
характер. 

Именно поэтому делинквентное поведение по-
дэкспертных можно во многом рассматривать как 
спровоцированное неблагоприятными микросоци-
альными факторами, сочетающимися с социально-
педагогической запущенностью подростков. Необ-
ходимо подчеркнуть высокую распространенность 
употребления психоактивных веществ подростками-
правонарушителями. 

Анализ характера общественно опасных деяний 
показал, что основную долю среди правонарушений, 
совершаемых подростками, составили имуществен-
ные преступления (78,3%), с меньшей частотой 
встречались преступления против жизни и здоровья 
(11,1%), а также преступления против половой не-
прикосновенности (6,4%). 

В процессе амбулаторной судебно-психиат-
рической экспертизы психические расстройства бы-
ли выявлены в 88,7% случаев, в структуре которых 
преобладали органическое расстройство личности, 
специфическое расстройство личности, расстрой-
ство поведения и легкая умственная отсталость. 
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ABSTRACT 
One of the most acute problems in Trans-Baikal Krai is a high prevalence of criminal behavior among adolescents. Objective: to study 
socio-psychological and clinical characteristics of adolescents in Trans-Baikal Krai who have committed socially dangerous acts. We 
analyzed with continuous method on the basis of the Regional Clinical Psychiatric Hospital named after V.Kh. Kandinsky 869 resulutions 
of out-patient forensic psychiatric expertise in criminal cases of adolescents. It was established that most adolescents with criminal beha-
vior had psychopathologically burdened heredity for alcoholism of parents, were brought up more often in one-parent, dysfunctional fami-
lies with a low financial level, in most cases in the conditions of inadequate care with elements of aggression. Therefore, the delinquent 
behavior of the sub-experts could be viewed as provoked by unfavorable microsocial factors. The main portion among offenses committed 
by adolescents was made by property crimes – 78.3%; crimes against life and health – 11.1%, as well as crimes against sexual inviolability 
– 6.4%. In the process of outpatient forensic psychiatric examination, psychiatric disorders were identified in 88.7% of cases in which the 
structure was dominated by organic personality disorder, specific personality disorder, behavioral disorder and mental retardation. 

Keywords: adolescents, aggression, crimes, forensic psychiatric expertise. 
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В поисках наследственной формы алкогольной зависимости: 
типология по Клонинджеру, динамика формирования синдрома 
отмены, семейная отягощенность и оценка генетического риска 
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РЕЗЮМЕ 
Цель: сравнительный анализ пациентов I и II типа алкогольной зависимости (АЗ) по Клонинджеру с применением количест-
венных оценок семейной отягощенности (СО), клинических характеристик развития и течения АЗ, уровня индивидуального 
генетического риска развития АЗ по данным генопрофилирования. Материал и методы. 464 стационарных пациента, средний 
возраст 42,48±0,504 года; диагноз «алкогольная зависимость» (F10.2 по МКБ-10). Выполнено три сравнения между пациентами 
с I и II типами АЗ: в общей группе пациентов, в группе пациентов мужского пола и женского пола. Результаты. В общей груп-
пе сравнения у пациентов с II типом АЗ синдром отмены алкоголя (СОА) формируется дольше, чем у пациентов с I типом, не-
смотря на более ранний возраст формирования СОА, а тяга к алкоголю выше как при поступлении, так и при выписке. СО выше 
у пациентов с II типом АЗ. У пациентов мужского пола с II типом АЗ СОА формируется раньше, тяга к алкоголю достоверно 
выше как при поступлении, так и при выписке, чем у пациентов с I типом. СО выше у пациентов мужского пола с II типом АЗ. 
У пациентов женского пола с II типом АЗ СОА формируется дольше, чем у пациентов с I типом, несмотря на более ранний воз-
раст формирования СОА, выраженность тяги к алкоголю и СО достоверно не различается. СО не отличается у женщин с I и II 
типами АЗ. Уровень генетического риска не отличается у пациентов I и II типов при всех сравнениях. Заключение. АЗ II типа 
по Клонинджеру с ранним началом злоупотребления встречается в 2 раза чаще у мужчин, чем у женщин, однако около 40% 
женщин относятся к этому типу. По результатам исследования II типу свойственны более длительный срок формирования СОА, 
лучшая динамика уменьшения тяги к алкоголю за время госпитализации при её большей выраженности при поступлении, высо-
кая доля пациентов с СО, особенно её высокой степени, большее число случаев алкоголизма в семье. Это позволяет предполо-
жить, что II тип имеет высокий вклад наследственных факторов в риск развития и клинические проявления заболевания. 

Ключевые слова: алкогольная зависимость, генетика, наследственность, синдром отмены, семейная отягощен-
ность, генетический риск, полиморфизм генов, дофамин. 

 
ВВЕДЕНИЕ 
Алкогольная зависимость (АЗ) является заболева-

нием с наследственным предрасположением, вклад 
генетических факторов в этиопатогенез заболевания 
значителен и оценивается в 40–70% [1, 12, 14, 15, 17]. 
Актуален вопрос о существовании «наследственных» 
форм АЗ, которые выделены для многих других бо-
лезней наследственного предрасположения. Для них 
характерны раннее начало заболевания, тяжелое те-
чение и большой вклад наследственности в виде се-
мейной отягощенности (СО). 

Предрасположенность к алкогольной зависимо-
сти – генетически детерминированный и латентно 
существующий в популяции комплекс особенностей 
нейрохимических систем мозга, обеспечивающий 
при употреблении алкоголя быстрое развитие зави-
симости [7]. Предрасположенность разной степени 
(от минимальной до максимальной) имеет каждый 
индивидуум в популяции. Наиболее явным и клини-
чески доступным признаком, позволяющим предпо-

лагать наличие значительной генетической предрас-
положенности у индивидуума, является семейная 
отягощенность – наличие среди кровных родствен-
ников больного случаев этого же заболевания [8] 
и ее количественная оценка – степень или плотность 
семейной отягощенности [16]. Количественные 
оценки СО в виде степени (или плотности) и оценки 
количества случаев АЗ в семье пациента позволяют 
оценить не только факт наличия отягощенности, но 
и измерить «тяжесть» генетического груза конкрет-
ного пациента [4, 5, 10]. 

Семейная отягощенность и её степень выступают 
проявлениями генетического фактора этиопатогене-
за. Они влияют на функции центральной нервной 
системы, психофизиологические особенности, чер-
ты личности и социальную сферу индивидуума. 
В результате этих влияний увеличивается генетиче-
ский риск развития и формируются специфические 
клинические характеристики течения наркологиче-
ских заболеваний [5]. 
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Генетический риск – вероятность развития забо-
левания, обусловленная только генетическими при-
чинами. Уровень риска – категориальная (ранговая) 
оценка – отражает генетически заданную индивиду-
альную вероятность развития заболевания [5]. Гене-
тический риск развития АЗ или вклад различных 
вариантов структуры генов (полиморфных локусов) 
в формирование заболевания можно оценить путем 
генопрофилирования, проводимого в рамках ДНК-
диагностики [7]. Генетические факторы существен-
но влияют как на риск возникновения АЗ, так и на 
клинические проявления заболевания [7, 9, 11]. 

К. Клонинджер на основе многолетних исследо-
ваний 862 пациентов с алкогольной зависимостью 
в Швеции в 1981 г. предложил свою классификацию 
алкогольной зависимости по возрасту начала зло-
употребления алкоголем [13]. Согласно этой типо-
логии, выделяется два типа АЗ, один из которых 
(тип II) – условно биологический или наследствен-
ный тип с ранним началом злоупотребления алкого-
лем до 25 лет, наличием СО по АЗ, чаще представ-
ленный у мужчин, имеет значительно больший 
вклад генетических факторов, чем I тип (условно 
«социальный») с началом злоупотребления алкого-
лем после 25 лет, генетическими и средовыми фак-
торами развития АЗ, более частыми расстройствами 
настроения, например, тревогой или чувством вины. 
Именно среди пациентов с II типом, вероятно, мо-
жет быть обнаружен наследственный вариант АЗ. 
Несмотря на то что эта классификация актуальна 
и используется в настоящее время, в том числе 
в генетических исследованиях, она критикуется за 
упрощенный подход. Известно, что многие пациен-
ты II типа не обнаруживают СО и, напротив, многие 
пациенты I типа имеют СО. 

Синдром отмены алкоголя (СОА) является од-
ним из основных проявлений алкогольной зависи-
мости и позволяет диагностировать ее вторую ста-
дию [2]. СОА является очень частой причиной гос-
питализации больных АЗ в стационар [3]. 

Учитывая конфликтность и разнообразие данных 
современных исследований, очевидна необходи-
мость поиска наследственной формы алкогольной 
зависимости, ее влияния на формирование и разви-
тие алкогольной зависимости с позиций доказатель-
ного подхода с использованием количественных 
методов оценки семейной отягощенности, визуаль-
но-аналоговой шкалы тяги к алкоголю и уровня ге-
нетического риска с учетом типологии алкогольной 
зависимости по Клонинджеру. 

Цель настоящего исследования – провести срав-
нительный анализ пациентов I и II типов АЗ по Кло-
нинджеру с использованием количественных оценок 
СО, клинических характеристик развития и течения 
АЗ, а также уровня индивидуального генетического 
риска развития АЗ по данным генопрофилирования. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование вошли 448 стационарных паци-

ентов клиники ННЦ наркологии – филиала ФГБУ 
«НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» Минздрава России 

с диагнозом «алкогольная зависимость» (F10.2 по 
МКБ-10). Все больные (средний возраст (mean±SE) 
42,58±0,505 года) были этнические русские, не родст-
венные между собой, из них 106 женщин (24%) и 342 
мужчины (76%). Пациенты с диагнозами «органиче-
ские, включая симптоматические, психические рас-
стройства» (F00-F09), «шизофрения, шизотипические 
и бредовые расстройства» (F20-F29), «расстройства 
настроения» (F30-F39) не включались в исследова-
ние. Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании, исследование про-
ведено с разрешения локального этического комитета 
ННЦН – филиала ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Серб-
ского» Минздрава России. 

С использованием клинического анкетирования 
и клинико-катамнестического метода изучали дан-
ные о развитии и течении заболевания: возраст 
формирования СОА, срок формирования СОА от 
возраста начала злоупотребления алкоголем. 

Тягу к алкоголю в момент поступления и выпис-
ки оценивали с помощью визуально-аналоговой 
шкалы (ВАШ). Пациенту предлагали поставить от-
метку на неразмеченном отрезке длиной 100 мм с 
отметками 0 (отсутствие тяги к алкоголю) в начале и 
100 (максимальный уровень тяги к алкоголю) в кон-
це отрезка в той точке, которая соответствует его 
интенсивности тяги к алкоголю. С помощью линей-
ки измеряли расстояние (мм) между 0 (отсутствие 
тяги к алкоголю) и 100 (максимальный уровень тяги 
к алкоголю), обеспечивая диапазон оценок от 0 до 
100. Более высокий балл указывает на большую ин-
тенсивность тяги к алкоголю. 

Оценка семейной отягощенности. Информацию 
о семейной отягощенности по наркологическим и 
психическим заболеваниям получали путем клини-
ческого интервью пациента и близкого родственни-
ка (чаще матери). Оценивали факт наличия семей-
ной отягощенности, сумму случаев СО, как сумму 
случаев заболевания алкогольной зависимостью 
среди кровных родственников, а также ее степень: 
средняя степень – один кровный родственник, боль-
ной алкогольной зависимостью, высокая степень – 
два и более кровных родственника, больных алко-
гольной зависимостью. 

Оценка генетического риска. У пациентов оце-
нивали индивидуальный уровень генетического 
риска развития болезней зависимости от психоак-
тивных веществ путем генопрофилирования [5, 6]. 
Образцы ДНК, полученные из венозной крови, ге-
нотипировали методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) с последующим рестрикционным анали-
зом. Были использованы маркеры генетического 
риска (табл. 1). 

По результатам генотипирования оценивали ито-
говый (результирующий) уровень генетического 
риска у каждого пациента в баллах: средний – до 1,5 
баллов включительно, высокий – 2 и 2,5 балла 
и крайне высокий – 3 и более баллов (табл. 2): 

1) оценка общего генетического риска по  
базовым генетическим маркерам (DRD2_Taq; 
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DRD2_Nco – в гене дофаминового рецептора типа 2; 
HUMTH01 – в гене тирозингидроксилазы). При вы-
явлении определенных вариантов генов начисляли 
1 балл в оценке итогового уровня риска, т.е. по 1 
баллу за каждый из генотипов: DRD2 TaqI A1/A2, 
DRD2 NcoI (N1/N1 при наличии DRD2 TaqI A1/A2), 
HUMTH01 – генотипы 6/6, 7/9, 8/10). 

2) оценка специфического риска по аллелям 

в гене дофаминового рецептора типа 4 (DRD4 48 
VNTR и DRD4 120 VNTR). При выявлении сле-
дующих аллелей начисляли по 0,5 балла в оценке 
итогового уровня риска (локус DRD4 VNTR120 S; 
DRD4 VNTR48 A2, A4, A7, A8). 

Баллы отражают статистически достоверную ве-
роятность развития заболевания у носителей гене-
тических маркеров. 

Т а б л и ц а  1  
Маркеры генетического риска 

Продукт гена Код в тексте Тип Аллели (количество) Аминокислотные 
замены в белке 

Локализация 
в гене 

ID dbSNP 

Дофаминовый рецептор 
тип 2 (DRD2) 

DRD2_Taq SNV G/A (rev: C/T) Glu713Lys Экзон 8 Rs1800497 
DRD2_Nco SNV C/T His313= Экзон 7 Rs6275 

Дофаминовый рецептор 
тип 4 (DRD4) 

DRD4 120 VNTR insDel 120 п.н. (1-2)  5'-utr  
DRD4 48 VNTR Повторы 48 п.н. (2-11)  Экзон 3 Rs778199591 

Фермент тирозингидрок-
силаза (TH) 

HUMTH01 VNTR TCAT/AATG (от 3 до 14)  Интрон 1  

 
Т а б л и ц а  2  

Оценка генетического риска 
Оценка генетического риска 

R – общий генетический риск развития зависимости от ПАВ 
R1 – специфический генетический риск алкоголизма 
R2 – специфический генетический риск опийной наркомании 
RT – итоговый (результирующий) балл риска) 
Расчет итогового балла риска как суммы: баллов общего риска и половина баллов специфического риска: RT=R+0,5*(R1+R2). 

Оценка уровня риска (RT) Баллы 
Средний до 1,5 
Высокий 2 и более 

Типология алкогольной зависимости по Кло-
нинджеру. У пациентов оценивали тип алкогольной 
зависимости по Клонинджеру. Были сформированы 
группы сравнения по возрасту начала систематиче-
ского злоупотребления алкоголем: I тип – после 25 
лет (n=197), II тип – до 25 лет включительно 
(n=251). 

Дизайн. Проводили сравнение групп пациентов I 
и II типов АЗ по Клонинджеру. Второе сравнение 
проводили в группе пациентов мужского пола. 
Третье сравнение проводили в группе пациентов 
женского пола. Сравнения проводили с использова-
нием статистической обработки. Выявляли возмож-
ные различия в формировании и течении алкоголь-
ной зависимости у пациентов с различной степенью 
семейной отягощённости и с разным уровнем гене-
тического риска. 

Статистическая обработка. Описательная ста-
тистика для каждого из клинических параметров 
и данные качественного и количественного анали-
зов получены с использованием статистического 
пакета IBM SPSS Statistics 23. Для статистической 
обработки качественные переменные оценивали с 
помощью критерия согласия χ2 (Пирсона) с исполь-
зованием поправки Бонферрони для множественных 
сравнений. Количественные переменные оценивали 
с помощью непараметрического U-критерия Манна-
Уитни, в связи с тем, что ни одна переменная не 
соответствовала нормальному распределению при 
проверке с использованием критерия Колмогорова-
Смирнова (p≤0,001). Статистически значимыми счи-
тали различия при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
I. Сравнение групп пациентов с I и II типами ал-

когольной зависимости 
Пациенты с I и II типами АЗ сравнивались по 

данным о развитии и течении АЗ. В нашей выборке 
197 пациентов (44%) соответствовали I типу, 251 
пациент (56%) – II типу. Среди пациентов с II типом 
было достоверно меньше женщин (n=40; 15,94%) по 
сравнению с I типом (n=66; 33,5%; χ2=18,856; df=1; 
p=0,000). Результаты сравнения пациентов I и II ти-
пов по клиническим переменным представлены 
в таблице 3. 

Т а б л и ц а  3  
Сравнение групп пациентов с I и II типами алкоголь-

ной зависимости по клиническим переменным 
Данные о развитии и течении 

алкогольной зависимости 
I тип, me-
dian (IQR) 

(n=197) 

II тип, me-
dian (IQR) 
(n=251) 

p-value 

Возраст формирования СОА, лет 37 (33-43) 26 (24-30) 0,000 
Срок формирования СОА от 
возраста начала злоупотребления 
алкоголем, лет 

5 (2-7) 5 (3-7) 0,012 

ВАШ (при поступлении), баллов 58 (33-84) 74 (46-90) 0,002 
ВАШ (при выписке), баллов 0 (0-9) 4 (0-13) 0,000 
ВАШ (дельта), баллов 49 (27-78) 57 (36-79) 0,026 

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые различия 
(р<0,05) выделены жирным. 

 

Синдром отмены алкоголя (СОА) формировался 
достоверно раньше у пациентов с II типом (median 
(IQR)=26 (24-30) лет), чем у пациентов с I типом 
(median (IQR)=37 (33-43) лет, p=0,000). Срок фор-
мирования СОА был достоверно меньше у пациентов 
с I типом (median (IQR)=5 (2-7) лет, чем у пациентов 
с II типом (median (IQR)=5 (3-7) лет, p=0,012). 
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Тяга к алкоголю (ВАШ) при поступлении была 
достоверно выше у пациентов с II типом (median 
(IQR)=74 (46-90), чем у пациентов с I типом (median 
(IQR)=58 (33-84); p=0,002). При выписке тяга к алко-
голю также была достоверно выше у пациентов с II 
типом (median (IQR)=4 (0-13), чем у пациентов 
с I типом (median (IQR)=0 (0-9); p=0,000). Динамика 
уменьшения тяги к алкоголю была выше у пациентов 
с II типом (median (IQR)=57 (36-79), чем у пациентов 
с I типом (median (IQR)=49 (27-78); p=0,026). 

Таким образом, у пациентов с условно наследст-
венным типом АЗ СОА формируется дольше, чем 
у пациентов с I типом, несмотря на более ранний 
возраст формирования синдрома отмены. Тяга 
к алкоголю у пациентов с II типом АЗ достоверно 
выше как при поступлении, так и при выписке. 

Результаты сравнения пациентов I и II типов по 
сумме случаев СО, наличию и отсутствию СО, сте-
пени СО представлены в таблице 4. 

Т а б л и ц а  4  
Сравнение групп пациентов с I и II типами 

алкогольной зависимости по семейной отягощенности 
Данные о развитии и течении 

алкогольной зависимости 
I тип, 

mean±SE/% 
(n=197) 

II тип, 
mean±SE/% 

(n=251) 

p-
value 

Сумма случаев СО 1,15±0,59 1,47±0,69 0,002 
Доля пациентов с наличием СО 79,69% 

(n=157) 
88,04% 
(n=221) 

0,016 

Доля пациентов со средней сте-
пенью СО 

52,28% 
(n=103) 

49% 
(n=123) 

0,272 

Доля пациентов с высокой сте-
пенью СО 

25,19% 
(n=54) 

37,91% 
(n=98) 

0,007 

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые различия 
(р<0,05) выделены жирным. 

 
В среднем число случаев АЗ в семье достоверно 

выше у пациентов II типа (mean±SE=1,47±0,69), чем 
у пациентов I типа (mean±SE=1,15±0,59; p=0,002). 
Доля пациентов с наличием СО достоверно выше 
у пациентов II типа (88,04%), чем у пациентов I типа 
(79,69%; χ2=5,84; df=1; p=0,016). Доля пациентов 
с высокой степенью СО достоверно больше у паци-
ентов II типа (37,91%), чем у пациентов I типа 
(25,19%; χ2=9,173; df=2; p=0,007). Таким образом, 
семейная отягощенность по сумме случаев и по доле 
пациентов с ее наличием и высокой степенью выше 
у пациентов с условно наследственным типом АЗ. 

При сравнении пациентов по доле пациентов 
с высокой степенью генетического риска достовер-
ных различий выявлено не было (табл. 5). 

Т а б л и ц а  5  
Сравнение групп пациентов с I и II типами алкоголь-

ной зависимости по генетическому риску  
Данные о развитии и течении 

алкогольной зависимости 
I тип, % 
(n=197) 

II тип, % 
(n=251) 

p-
value 

Доля пациентов с высоким 
ГР, баллов 

44,16% (n=87) 49% (n=123) 0,308 

 
В общей группе сравнения, несмотря на то что 

доля пациентов с высоким ГР была больше у паци-
ентов с II типом (49%), чем у пациентов с I типом 
(44,16%), достоверных различий не выявлено. Та-
ким образом, уровень высокого генетического риска 
не отличается у пациентов I и II типов. 

II. Сравнение групп пациентов мужского пола 
с I и II типами алкогольной зависимости  

Пациенты мужского пола с I и II типами АЗ 
сравнивались по данным о развитии и течении алко-
гольной зависимости. В нашей выборке 131 пациент 
(38,3%) были I типа, 211 пациентов (61,7%) – II ти-
па. Результаты сравнения пациентов I и II типов по 
клиническим переменным показаны в таблице 6. 

Т а б л и ц а  6  
Сравнение групп пациентов мужского пола с I и II типами 

алкогольной зависимости по клиническим переменным 
Данные о развитии и течении 

алкогольной зависимости 
I тип, me-
dian (IQR) 

(n=131) 

II тип, me-
dian (IQR) 

(n=211) 

p-value 

Возраст формирования СОА, лет 35(33-42) 26 (24-30) 0,000 
Срок формирования СОА от 
возраста начала злоупотребления 
алкоголем, лет 

5 (2-7) 5 (3-7) 0,135 

ВАШ (при поступлении), баллов 62 (38-85) 74 (46-92) 0,030 
ВАШ (при выписке), баллов 0 (0-9) 4 (0-14) 0,000 
ВАШ (дельта), баллов 50 (30-78) 57 (37-80) 0,163 

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые различия 
(р<0,05) выделены жирным. 

 
СОА формировался достоверно раньше у паци-

ентов с II типом (median (IQR)=26 (24-30) лет), чем 
у пациентов с I типом (median(IQR)=35 (33-42) лет, 
p=0,000). Тяга к алкоголю при поступлении была 
достоверно выше у пациентов с II типом (median 
(IQR)=74 (46-92), чем у пациентов с I типом (median 
(IQR)=62 (38-85); p=0,03). При выписке тяга к алко-
голю была также достоверно выше у пациентов с II 
типом (median (IQR)=4 (0-14), чем у пациентов с I 
типом (median (IQR)=0 (0-9); p=0,000). 

Таким образом, у пациентов мужского пола с ус-
ловно наследственным типом АЗ СОА формируется 
раньше, чем у пациентов с I типом. При этом срок 
формирования СОА, в отличие от результатов, по-
лученных в общей группе, достоверно не различает-
ся. Тяга к алкоголю у пациентов мужского пола с II 
типом АЗ достоверно выше как при поступлении, 
так и при выписке. 

Результаты сравнения пациентов мужского пола 
I и II типов по сумме случаев СО, наличию и отсут-
ствию СО, степени СО представлены в таблице 7. 

Т а б л и ц а  7  
Сравнение групп пациентов мужского пола с I и II типа-

ми алкогольной зависимости по семейной отягощенности 
Данные о развитии и течении 

алкогольной зависимости 
I тип, mean 

± SE / % 
(n=131) 

II тип, mean 
± SE / % 
(n=211) 

p-
value 

Сумма случаев СО 1,1±0,67 1,43±0,68 0,004 
Доля пациентов с наличием СО 79,38%; 

(n=104) 
88,62% 
(n=187) 

0,020 

Доля пациентов со средней сте-
пенью СО 

54,19% 
(n=71) 

50,71% 
(n=107) 

0,290 

Доля пациентов с высокой сте-
пенью СО 

27,41% 
(n=33) 

39,04% 
(n=80) 

0,010 

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые различия 
(р<0,05) выделены жирным. 

 
В среднем число случаев АЗ в семье достоверно 

выше у пациентов II типа (mean±SE=1,43±0,68), чем 
у пациентов I типа (mean±SE=1,1±0,67; p=0,004). 
Доля пациентов с наличием СО достоверно выше 
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при II типе (88,62%), чем у пациентов I типа 
(79,38%; χ2=5,434; df=1; p=0,02). Доля пациентов 
с высокой степенью СО достоверно больше у паци-
ентов II типа (39,04%), чем у пациентов I типа 
(27,41%; χ2=8,535; df=2; p=0,01). 

Таким образом, семейная отягощенность как по 
сумме случаев, так и по доле пациентов с ее наличи-
ем и высокой степенью выше у пациентов мужского 
пола с условно наследственным типом АЗ. 

При сравнении пациентов мужского пола по до-
ле пациентов с высокой степенью генетического 
риска достоверных различий выявлено не было 
(табл. 8). 

Т а б л и ц а  8  
Сравнение групп пациентов мужского пола с I и II 

типами алкогольной зависимости генетическому риску 
Данные о развитии и течении 

алкогольной зависимости 
I тип, % 
(n=131) 

II тип, % 
(n=211) 

p-
value 

Доля пациентов с высоким 
ГР, баллов 

47,33% 
(n=62) 

50,71% 
(n=107) 

0,601 

 
Таким образом, уровень высокого генетического 

риска не отличается у пациентов I и II типов муж-
ского пола. 

III. Сравнение групп пациентов женского пола 
с I и II типами алкогольной зависимости 

Пациенты женского пола с I и II типами АЗ срав-
нивались по данным о развитии и течении алкоголь-
ной зависимости. В нашей выборке 66 пациенток 
(62,3%) были I типа, 40 пациенток (37,8%) – II типа. 
Результаты сравнения пациентов I и II типа по кли-
ническим переменным представлены в таблице 9. 

Т а б л и ц а  9  
Сравнение групп пациентов женского пола с I и II типами 

алкогольной зависимости по клиническим переменным 
Данные о развитии и течении 

алкогольной зависимости 
I тип, me-
dian (IQR) 

(n=197) 

II тип, me-
dian (IQR) 
(n=251) 

p-value 

Возраст формирования СОА, лет 39(33-44) 26(23-33) 0,000 
Срок формирования СОА от 
возраста начала злоупотребления 
алкоголем, лет 

3(2-7) 7(2-10) 0,032 

ВАШ (при поступлении), баллов 50 (25-80) 74 (35-87) 0,092 
ВАШ (при выписке), баллов 0 (0-6) 0 (0-10) 0,522 
ВАШ (дельта), баллов 46 (19-67) 63 (31-76) 0,122 

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые различия 
(р<0,05) выделены жирным. 

 
СОА формировался достоверно раньше у паци-

ентов с II типом (median (IQR)=26 (23-33) лет), чем 
у пациентов с I типом (median (IQR)=39 (33-44) лет, 
p=0,000). Срок формирования СОА был достоверно 
меньше у пациентов с I типом (median (IQR)=3 (2-7) 
лет, чем у пациентов с II типом (median (IQR)=7 (2-
10) лет, p=0,032). 

Достоверных различий по выраженности тяги 
к алкоголю выявлено не было. 

Таким образом, у пациентов женского пола с ус-
ловно наследственным типом АЗ СОА формируется 
дольше, чем у пациентов с I типом, несмотря на бо-
лее ранний возраст формирования синдрома отме-
ны. При этом выраженность тяги к алкоголю как 
при поступлении, так и при выписке достоверно не 
различается. 

Результаты сравнения пациентов женского пола I 
и II типов по сумме случаев семейной отягощенности, 
наличию и отсутствию СО, степени СО представле-
ны в таблице 10. 

Т а б л и ц а  1 0  
Сравнение групп пациентов женского пола с I и II типами 

алкогольной зависимости по семейной отягощенности 
Данные о развитии и течении 

алкогольной зависимости 
I тип, mean ± 

SE / % 
(n=66) 

II тип, mean 
± SE / % 
(n=40) 

p-value 

Сумма случаев СО 1,18±0,1 1,73±0,25 0,103 
Доля пациентов с наличием 
СО 

80,3% 
(n=53) 

85% 
(n=34) 

0,541 

Доля пациентов со средней 
степенью СО 

48,48% 
(n=32) 

40% (n=16) 0,890 

Доля пациентов с высокой 
степенью СО 

31,81% 
(n=21) 

45% (n=18) 0,290 

 
Достоверных различий по сумме случаев СО, на-

личию и отсутствию СО, степени СО в группе паци-
ентов женского пола выявлено не было. 

Таким образом, семейная отягощенность АЗ не 
отличается у женщин с I и II типами АЗ. 

При сравнении пациентов женского пола по доле 
пациентов с высокой степенью генетического риска 
достоверных различий выявлено не было (табл. 11). 

Т а б л и ц а  1 1  
Сравнение групп пациентов женского пола с I и II ти-
пами алкогольной зависимости генетическому риску 

Данные о развитии и течении 
алкогольной зависимости 

I тип, % 
(n=66) 

II тип, % 
(n=40) 

p-
value 

Доля пациентов с высоким 
ГР, баллов 

37,87% 
(n=25) 

45% 
(n=18) 

0,469 

 
Уровень высокого генетического риска не отли-

чается у пациентов I и II типов женского пола. 
ВЫВОДЫ 
Алкогольная зависимость II типа по Клониндже-

ру с ранним началом злоупотребления встречается 
в 2 раза чаще у мужчин, чем у женщин, однако око-
ло 40% женщин относятся к этому типу. По резуль-
татам исследования II типу свойственны более дли-
тельный срок формирования синдрома отмены ал-
коголя, лучшая динамика уменьшения тяги к алко-
голю за время госпитализации при её большей вы-
раженности при поступлении, высокая доля пациен-
тов с семейной отягощенностью, особенно её высо-
кой степени, большее число случаев алкоголизма 
в семье. Это позволяет предположить, что II тип 
имеет высокий вклад наследственных факторов как 
в риск развития, так и в клинические проявления 
заболевания. 
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ABSTRACT 
Objective: comparative analysis of patients  with type I and type II alcoholism (A) according to Cloninger with use of quantitative 
evaluations of family history (FH), clinical characteristics of development and course of A, level of individual genetic risk of de-
velopment of A according to data of genomic profiling. Material and Methods. 464 inpatient, mean age 42.48±0.504 years; diag-
nosis “Dependence Syndrome” (F10.2 according to ICD-10) were examined. Three comparisons between patients with type I and 
type II A were performed: in total group of patients, in group of male and female patients. Results. In total group of comparison in 
patients with type II A alcohol withdrawal syndrome (AWS) was formed longer, than in patients with type I, despite earlier age of 
AWS formation, craving for alcohol I was higher both at admission and discharge. FH was more loaded in patients with type II A. 
In male patients with type II A AWS was formed earlier, craving for alcohol was reliably higher both at admission and discharge, 
than in patients with type I. FH was more loaded in male patients with type II type A. In female patients with type II A AWS was 
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formed longer, than in patients with type I, despite earlier age of AWS formation, severity of craving for alcohol and FH did not 
differ reliably. FH did not differ in women with type I and type II A. Level of genetic risk did not differ in patients with type I and 
type II A in all comparisons. Conclusion. Type II A according to Cloninger with early onset of abuse was found twice as frequent-
ly in men than in women, however, about 40 % of women suffered from this type. According to results of the study for type II A  
longer term of AWS formation, better dynamics of reduction of craving for for alcohol are typical during hospitalization  with 
greatest severity at admission, high portion of patients with FH, especially of its higher loading, larger number of cases of alcohol-
ism in the family. It allowed assuming that type II had a high contribution of hereditary factors to risk of development and clinical 
implications of disease. 

Keywords: alcoholism, genetics, heredity, withdrawal syndrome, family history, genetic risk, gene polymorphism, dopamine. 
 

REFERENCES 
1. Anokhina I.P. Nasledstvennaya predraspolozhennost k zlo-

upotrebleniyu psihoaktivnyimi veschestvami [Hereditary predis-
position to substance abuse]. Psihiatriya i psihofarmakoterapiya 
– Psychiatry and Psychopharmacotherapy. 2001; 3: 59–65 (in 
Russian). 

2. Hoffman A.G. Klinika alkogolnogo abstinentnogo sindroma 
[Clinical picture of the alcohol withdrawal syndrome]. Voprosyi 
narkologii – Journal of Addiction Problems. 2012; 6: 82–90 (in 
Russian). 

3. Ivashchenko D.V., Bryun E.A., Savchenko L.M., Sychev D.A. 
Terapiya neoslozhnennogo sindroma otmenyi alkogolya s pozit-
siy dokazatelnoy meditsinyi: fokus na benzodiazepinyi [Evi-
dence-based treatment of non-complicated alcohol withdrawal 
syndrome: focus on benzodiazepines tranquilizers]. Narkologiya 
- Narcology. 2016; 12: 83–91 (in Russian). 

4. Kibitov A.O., Voskoboeva E.Yu., Brodyansky V.M., Chuprova 
N.A., Smirnova E.V. Vliyanie faktora semeynoy otyagoschen-
nosti alkogolizmom i velichinyi ee plotnosti na vozrastnyie, di-
namicheskie i kachestvennyie parametryi formirovaniya zavisi-
mosti ot alkogolya: opyit sistemnogo issledovaniya [Positive 
family history of alcoholism and its density modify age, dynam-
ic and qualitative parameters of alcohol dependence develop-
ment: experience of system study]. Narkologiya - Narcology. 
2010; 1: 59–70 (in Russian). 

5. Kibitov A.O. DNK-diagnostika geneticheskogo riska razvitiya 
narkologicheskih zabolevaniy v ramkah mediko-geneticheskogo 
konsultirovaniya: osnovnyie printsipyi i opyit pilotnogo proekta 
[DNA diagnosis of level of genetic risk of substance abuse as 
part of genetic counseling: basic principles and the experience of 
the pilot project]. Voprosyi narkologii – Journal of Addiction 
Problems. 2012; 5: 118–132 (in Russian). 

6. Kibitov A.O. Geneticheskie markeryi klinicheskih variantov 
razvitiya narkologicheskih zabolevaniy [Genetic markers of the 
clinical variants of substance dependence development]. Vo-
prosyi narkologii – Journal of Addiction Problems. 2013; 2: 
131–146 (in Russian). 

7. Kibitov A.O. Semeynaya otyagoschennost po narkologicheskim 
zabolevaniyam: biologicheskie, klinicheskie i geneticheskie ha-
rakteristiki [Familial vulnerability for addictions: biological, ge-
netic and clinical characteristics. Sotsialnaya i klinicheskaya 
psihiatriya – Social and Clinical Psychiatry. 2015; 25 (1): 98–
104 (in Russian). 

8. Kibitov A.O., Anokhina I.P. Geneticheskie osnovyi etiologii i 
patogeneza bolezney zavisimosti ot psihoaktivnyih veschestv 
[The genetic basis of etiology and pathogenesis of substance de-
pendence]. Narkologiya – Narcology. 2016; 15 (6): 84–104 (in 
Russian). 

9. Nikolishin A.E., Chuprova N.A., Brodyansky V.M., Shchurina 
A.V., Sulimov G.Yu., Romashkin R.A. Vozmozhnosti prognoza 
tempa formirovaniya i razvitiya alkogolnoy zavisimosti: koli-
chestvennaya otsenka semeynoy otyagoschennosti i uroven ge-
neticheskogo riska [The ability to forecast the rate of alcohol de-
pendence formation and development: quantitative analysis of 
family history and the level of genetic risk]. Prakticheskaya me-
ditsina – Practical Medicine. 2017; 2 (1): 62–65 (in Russian). 

10. Nikolishin A.E., Chuprova N.A., Romashkin R.A., Solovyeva 
M.G. Vliyanie geneticheskih faktorov na sroki formirovaniya i 
razvitiya alkogolnoy zavisimosti: semeynaya otyagoschennost i 
geneticheskiy risk [The influence of genetic factors on the terms 
of alcohol dependence onset and development: loaded family 
history and genetic risk]. Voprosyi narkologii – Journal of Ad-
diction Problems. 2017; 1: 73–88 (in Russian). 

11. Yakovlev A.N., Pashkevich N.V., Pazhitnyih D.V., Tkachev 
A.A., Brodyanskiy V.M., Chuprova N.A., Schurina A.V., Ro-
mashkin R.A., Vitchinkina V.I. Poisk geneticheskih i psihologi-
cheskih markerov riska potrebleniya narkotikov podrostkami s 
addiktivnyim povedeniem v ramkah pervichnoy profilak-tiki: 
predvaritelnyie rezultatyi pilotnogo issledovaniya v Lipetske 
[The search for genetic and psychological markers of the risk of 
drug use by adolescents with addictive behavior as part of pri-
mary prevention: preliminary results of a pilot study in Lipetsk]. 
Sibirskiy vestnik psihiatrii i narkologii – Siberian Herald of Psy-
chiatry and Addiction Psychiatry. 2017; 2: 5–11 (in Russian). 

12. Bienvenu O.J., Davydow D.S., Kendler K.S. Psychiatric ‘diseas-
es’ versus behavioral disorders and degree of genetic influence. 
Psychological Medicine. 2011; 41: 33–40. 

13. Cloninger C.R., Sigvardsson S., Bohman M. Type I and Type II 
Alcoholism: An Update. Alcohol Health & Research World. 
1996; 20 (1): 18–23. 

14. Ducci F., Goldman D. Genetic approaches to addiction: genes 
and alcohol. Addiction. 2008: 103 (Iss. 9): 1414–1428. 

15. Enoch M.A., Goldman D. The genetics of alcoholism and alco-
hol abuse. Current Psychiatry Reports. 2001; 3 (Iss. 2): 144–
151. 

16. Stoltenberg S.F., Mudd S.A., Blow F.C., Hill E.M. Evaluating 
measures of family history of alcoholism: density versus dichot-
omy. Addiction. 1998; 93 (Iss. 10): 1511–1520. 

17. Walters G.D. The heritability of alcohol abuse and dependence: 
a meta-analysis of behavior genetic research. The American 
Journal of Drug and Alcohol Abuse. 2002; 28 (Iss. 3): 557–584. 

 
Received February 12.2018 

Accepted April 2.2018 

 
Nikolishin Anton E., researcher assistant of the Laboratory of Molecular Genetics, V.P. Serbsky National Medical Research Center of Psychiatry 
and Narcology, Moscow, Russian Federation. 
Brodyansky Vadim М., PhD, Biology, lead researcher of the Laboratory of Molecular Genetics, V.P. Serbsky National Medical Research Center of 
Psychiatry and Narcology, Moscow, Russian Federation. 
Chuprova Natalia A., researcher of the Laboratory of Molecular Genetics, V.P. Serbsky National Medical Research Center of Psychiatry and Nar-
cology, Moscow, Russian Federation. 
Sulimov German Yu., PhD, deputy director of Research Cluster JSC “Vrachi”, Moscow, Russian Federation. 
Kibitov Alexander O., MD, Head of the Laboratory of Molecular Genetics, V.P. Serbsky National Medical Research Center of Psychiatry and 
Narcology, Moscow, Russian Federation. 

 Nikolishin Anton E., aenikolishin@gmail.com 



Максимова И.В. Когнитивные и электроэнцефалографические изменения у пациентов … 
 

Сибирский вестник психиатрии и наркологии. 2018; 2 (99): 89–92 89

УДК 616.89-008.441.13:616.8-009.24:616-073.97 

Для цитирования: Максимова И.В. Когнитивные и электроэнцефалографические изменения у пациентов с алкогольной 
зависимостью, перенесших судорожный припадок. Сибирский вестник психиатрии и наркологии. 2018; 2 (99): 89–92. 
https://doi.org/10.26617/1810-3111-2018-2(99)-89-92 

Когнитивные и электроэнцефалографические изменения у пациентов 
с алкогольной зависимостью, перенесших судорожный припадок 
Максимова И.В. 

Красноярский государственный медицинский университет имени проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого 
Россия, 660022, Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 1 

РЕЗЮМЕ 
Введение. Прогрессирующее нарушение интеллектуальных функций является характерной особенностью алкогольной 
зависимости. Когнитивные нарушения у лиц, страдающих хроническим алкоголизмом, выявляются в 50–70% случаев, 
в 10% случаев они носят выраженный характер, достигающий степени деменции. Материалы и методы. Обследовано 
149 пациентов с алкогольной зависимостью II–III стадии. Когнитивные нарушения оценивались с помощью Краткой шка-
лы оценки психического статуса (MMSE), также проводилось электроэнцефалографическое исследование. Результаты. 
Электроэнцефалографическое обследование у пациентов, перенесших генерализованный тонико-клонический приступ, 
отличалось отсутствием характерных эпи-феноменов. Также при проведении ЭЭГ было выявлено снижение мощности 
основного ритма и увеличение удельного веса медленно-волновой активности тета- и дельта-диапазонов. Сравнительный 
анализ когнитивных нарушений по шкале MMSE в результате лечения показал различия в восстановлении когнитивных 
функций между группами. Заключение. Проведение адекватной терапии препаратами, стимулирующими нейротранс-
миттерные системы (пептиды, холинергики, нейрометаболиты, блокаторы NMDA-рецепторов), витаминами и нормализа-
ция питания приводят к восстановлению когнитивных функций. 

Ключевые слова: алкогольная зависимость, алкогольные психозы, большой судорожный припадок, когнитивные 
расстройства. 

 
ВВЕДЕНИЕ 
Современные методы дезинтоксикации привели 

к снижению летальности при экзогенных интокси-
кациях, связанных с алкоголем [1]. В то же время 
отмечается увеличение количества больных, прежде 
всего работоспособного возраста, с сопутствующим 
органическим поражением ЦНС на фоне сформиро-
ванной алкогольной зависимости [2, 3]. 

Эпилептический синдром является одним из про-
явлений токсического действия этанола на головной 
мозг. Многочисленные литературные данные свиде-
тельствуют о коморбидности зависимости от алкого-
ля и других, в том числе психических 
и неврологических заболеваний [4, 5, 6]. В настоящее 
время не выявлены специфические ЭЭГ-признаки 
эпилептиформных пароксизмов, позволяющие уточ-
нить нозологическую принадлежность этих рас-
стройств и их отличительные признаки. Между тем 
раннее выявление больных наиболее объективными 
методами представляет значительную актуальность 
в плане их дальнейшего наблюдения [7]. 

Цель исследования – оценить изменения когни-
тивных функций и результатов электроэнцефало-
графического исследования в ходе лечения у паци-
ентов, страдающих алкогольной зависимостью 
и перенесших генерализованный тонико-клони-
ческий приступ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Все участники исследования находились на мо-

мент оценки их состояния на стационарном лечении 
в Красноярском краевом наркологическом диспан-

сере № 1. Диагноз алкогольной зависимости (F10.*) 
устанавливался в рамках МКБ-10. Основную группу 
составили 83 пациента, перенесшие генерализован-
ный тонико-клонический приступ (ГТКП) на фоне 
зависимости от алкоголя и обратившиеся за меди-
цинской помощью в связи с развитием абстиненции 
или делирия. Группа сравнения включала пациентов 
с алкогольной зависимостью без ГТКП на момент 
поступления и составила 66 человек. 

Обследование больных осуществлялось клини-
ко-психопатологическим методом, принятым в со-
временной психиатрии. Для оценки когнитивных 
нарушений использовалась Краткая Шкала Оценки 
Психического Статуса (MMSE), статистические ме-
тоды. Статистическая обработка полученных дан-
ных выполнялась при помощи программы SPSS, 
версии 22.0. 

Описательная статистика результатов исследо-
вания представлена для качественных и порядковых 
признаков в виде процентных долей и их стандарт-
ных ошибок, для количественных – в виде средних 
арифметических (М) и стандартных отклонений (σ). 
Значения средних арифметических имеют вид М±σ. 
Различия во всех случаях оценивали как статистиче-
ски значимые при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Всем пациентам, участвующим в исследовании, 

было проведено обследование и лечение согласно 
стандартам оказания наркологической помощи. 
Сроки госпитализации больных без генерализован-
ного тонико-клонического приступа составили 12 
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дней, с ГТКП – 14 дней. Среди обследованных па-
циентов наличие ГТКП отмечалось у 83 лиц 
(55,7%). В большинстве случаев (63 – 76,0%) при-
ступы возникали в остром периоде алкогольного 
абстинентного синдрома и развивались в течение 48 
часов от последнего употребления алкоголя или при 
снижении дозы. 

Средний возраст больных основной группы со-
ставил 40,7±11,9 года, что оказалось существенно 
ниже среднего возраста пациентов группы сравнения 
(43,1±12,8 года). В основной группе давность заболе-
вания более чем у трети пациентов составила более 
15 лет (37,3%), давность заболевания в группе срав-
нения оказалась несколько меньшей (28,8%), однако 
значимых различий между группами обследованных 
не выявлено (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1  
Давность заболевания пациентов 

Давность 
заболевания 

Основная группа 
(n=83) 

Группа сравнения 
(n=66) 

2-5 лет 17 (20,5%) 21 (31,8%) 
6-10 лет 21 (25,3%) 13 (19,7%) 
11-15 лет 14 (16,9%) 13 (19,7%) 
Более 15 лет 31 (37,3%) 19 (28,8%) 

 
К особенностям формирования и течения алко-

гольной зависимости в основной группе можно от-
нести более длительный период злоупотребления 
алкоголем (12 лет – в основной группе и 10,5 года – 
в группе сравнения) и более короткие ремиссии (2 
и 4 месяца соответственно) (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2  
Особенности течения алкогольной зависимости 

 

Показатель Основная группа 
(n=83) 

Группа сравнения 
(n=66) 

Возраст начала употребле-
ния алкоголя, лет 

16 [14; 18] 17 [15; 18] 

Стаж злоупотребления, лет 12* [6; 18,5] 10,5 [5; 16,75] 
Длительность запоев, дни 10 [7; 14] 14 [7; 21] 
Длительность ремиссий, 
месяцы 

2* [1; 6] 4 [1,25; 6] 

 
У 32 (38,6%) пациентов основной группы 

в анамнезе отмечено наличие черепно-мозговой 
травмы, в группе сравнения ЧМТ зафиксированы 
с меньшей частотой – у 9 (13,6%) обследуемых 
(р<0,001). Это может рассматриваться как предик-
тор развития ГТКП при алкоголизме и подтверждает 
мнение о значимости сопутствующего травматиче-
ского поражения головного мозга. 

Возникновение приступов обычно носило вне-
запный характер, не отмечалось предвестников или 
ауры, у всех пациентов приступы протекали 
с полной утратой сознания. Они носили генерализо-
ванный характер, однако чаще протекали без прику-
са языка. На фоне течения алкогольной зависимости 
структура ГТКП не усложнялась, чаще всего они 
носили стереотипный, единичный характер, завер-
шались сном. Проведенное в тот же день или бли-
жайшие дни после приступа электроэнцефалогра-
фическое обследование отличалось отсутствием 
характерных эпи-феноменов. 

Также при проведении ЭЭГ было выявлено сни-
жение общей амплитуды основного ритма (альфа-
ритма): в основной группе общая амплитуда соста-
вила 50±6,7 мкВ, в группе сравнения общая ампли-
туда составила 72±3,4 мкВ, на уровне статистиче-
ской тенденции прослежено увеличение удельного 
веса медленно-волновой активности тета- и дельта-
диапазонов. 

Генерализованные тонико-клонические присту-
пы, предшествовавшие развитию делириозного со-
стояния, возникали у 10 больных (12,1%). У 3 (3,6%) 
из них отмечалось серийное течение припадков. 
ЭЭГ-данные спустя 2 дня после приступов у всех 
трех обследуемых пациентов характеризовались 
диффузной высокоамплитудной дизритмией. Так 
называемая алкогольная эпилепсия отмечалась у 4 
(4,8%) обследуемых при длительном злоупотребле-
нии алкоголем. Судорожные припадки, которые 
начались при злоупотреблении алкоголем, в после-
дующем сохранялись вне зависимости от алкоголь-
ных эксцессов. Время возникновения судорожных 
приступов не зависело от состояния абстиненции 
или трезвости. Воздержание от употребления алко-
гольных напитков не устраняло судорожные при-
ступы. На ЭЭГ, выполненной через двое суток после 
приступа, отмечалась битемпоральная эпилептиче-
ская активность. 

После поступления пациентов в стационар ГТКП 
повторились у 15 пациентов (18,1%), на третьи су-
тки от начала медикаментозного лечения состояние 
стабилизировалось и ГТКП не повторялись. 

Пациентам проводилось лечение с использова-
нием карбамазепина, препаратов, стимулирующих 
нейротрансмиттерные системы (пирацетам, меман-
тин), витаминотерапия (витамины группы В). 

После лечения отмечалась положительная динами-
ка в неврологическом статусе у пациентов группы 
сравнения в виде отсутствия субъективных жалоб, 
уменьшения неврологической недостаточности: сни-
жение тремора головы и конечностей – у 13 (20%) па-
циентов. В основной группе значимых различий в из-
менении неврологического статуса не наблюдалось. 
Субъективно обследуемыми отмечалось улучшение 
состояния, которое можно связать с отменой алкоголя 
на период лечения. 

Обследование когнитивных нарушений по шкале 
MMSE проводилось на 3–4-й день госпитализации 
и перед выпиской. Сравнительный анализ получен-
ных данных показал значимые различия между груп-
пами. До лечения в основной группе средний балл 
составил 24 (min-max 18–29), в группе сравнения – 27 
(min-max 23–30). После комплексной терапии досто-
верно повышался суммарный показатель в баллах по 
шкале MMSE: до 29 (min-max 25–30) – в группе 
сравнения и до 27 (min-max 22–30) – в основной 
группе. Однако в подгруппе пациентов, перенесших 
делирий с судорожным синдромом, улучшение ког-
нитивных функций было менее выражено, что связа-
но с тяжестью состояния и сопутствующим органи-
ческим поражением ЦНС (табл. 3). 
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Т а б л и ц а  3  
Выраженность когнитивных нарушений 

 
Показатель 

Основная группа Группа сравнения 
До лече-

ния 
После 

лечения 
До лече-

ния 
После 

лечения 
Средний балл MMSE 24 27 27 29 
Минимальное значение 18 22 23 25 
Максимальное значение 29 30 30 30 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Для контроля эффективности терапии больных 

основной группы применялось ЭЭГ-исследование. 
При проведении ЭЭГ у больных, перенесших со-
стояние отмены с судорогами или алкогольный де-
лирий с судорогами, было выявлено снижение мощ-
ности основного ритма, на уровне статистической 
тенденции прослежено увеличение удельного веса 
медленно-волновой активности тета- и дельта-
диапазонов. 

При назначении терапии карбамазепином анализ 
ЭЭГ в динамике позволял проводить коррекцию те-
рапии: нарастание на ЭЭГ эпилептиформной актив-
ности, особенно в виде билатерально-синхронных 
разрядов, свидетельствовало о резистентности к кар-
бамазепину и целесообразности замены препарата на 
вальпроевую кислоту. Таким образом, прекращение 
злоупотребления алкоголем и проведение адекватной 
терапии приводит к восстановлению когнитивных 
функций в баллах по шкале MMSE: до 29 (min-max 
25–30) – в группе сравнения и до 27 (min-max 22–30) 
– в основной группе. 
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ABSTRACT 
Introduction. Progressive impairment of intellectual functions is a characteristic feature of alcohol dependence. Cognitive disord-
ers in persons suffering from chronic alcoholism are detected in 50-70% of cases, in 10% of cases they are pronounced, reaching 
the degree of dementia. Materials and methods. 149 patients with stage II-III alcohol dependence are examined. Cognitive im-
pairment is assessed using a Short scale assessment of mental status (MMSE), EEG investigation is performed. Results. Elec-
troencephalographic examination is characterized by absence of typical EPI phenomena. Also during EEG a decrease in the power 
of the main rhythm and an increase in the specific weight of slow wave activity of theta and Delta bands are revealed. A compara-
tive analysis of cognitive impairment according to the MMSE scale as a result of treatment shows significant differences between 
groups. Conclusion. Appropriate therapy (vitamin therapy, nutrition normalization, use of drugs that stimulate neurotransmitter 
systems (peptides, cholinergic agents, neurometabolites, NMDA receptor blockers) leads to recovery of cognitive functions. 

Keywords: alcohol dependence, alcoholic psychosis, tonic-clonic seizure, cognitive disorder. 
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РЕЗЮМЕ 
Несвоевременная реабилитация больных параноидной формой шизофрении (ПШ), зависимых от синтетических каннаби-
ноидов (СК), нарушает систему социально-психологической адаптации (СПА) и ведет к регоспитализациям. Цель – изу-
чить СПА больных ПШ, отягощенной зависимостью от СК. Методы исследования: клинико-психопатологический, пси-
хологический (Методика самооценки уровня тревожности Ч.Д. Спилбергера и Ю.Л. Ханина, Методика СПА К. Роджерса 
и Р. Даймонд, MMPI, Методика Индекс жизненного стиля Р. Плутчика и Г. Келлерман, Методика диагностики склонно-
сти к отклоняющемуся поведению А.Н. Орел), статистический. Результаты. На СПА больных ПШ, зависимых от СК, 
оказывают влияние особенности личностной деформации, уровень тревожности, особенности поведения и адаптации, 
психологические защиты. Заключение. На СПА больных ПШ, зависимых от СК, влияют личностные черты психотиче-
ского уровня (ипохондрии, импульсивности, паранойяльности, психастении, шизоидности), снижающие социализацию 
и вызывающие утрату контакта с реальностью, парадоксальность восприятия и поведения, основанные на бреде, стремле-
нии к аддикции. Так как рост тревоги меняет представление реальности, они воспринимали происходящее как агрессию, 
что вызывало напряженность деструктивных психологических защит. Нарушение механизмов СПА обусловливало их 
стремление к аддиктивному, ненормативному и делинквентному видам поведения, которые лавировали между собой. 
Нахождение в стационаре стабилизирует СПА, обусловленное гомогенной средой, но в то же время провоцировало раз-
витие госпитализма. Изменение шаблона поведения вызывало у пациентов непринятие себя. 

Ключевые слова: каннабиноиды, шизофрения, психологические защиты, тревога, адаптация. 
 

ВВЕДЕНИЕ 
Современные условия жизни человека под воз-

действием различных стрессовых факторов вводят 
его в состояние дискомфорта. Основной характери-
стикой этого состояния является рост чувства стра-
ха, тревоги, неуверенности в себе, своем настоящем 
и будущем. Формируются меж- и внутриличностные 
противоречия, которые могут инициировать психо-
тические эпизоды у больных шизофренией. Все эти 
факторы затрудняют процессы СПА личности боль-
ного ПШ. Нарушение СПА стимулирует развитие 
аддиктивного настроения у «безвольной» личности 
больных ПШ, которое запускает аддиктивное пове-
дение с реализацией в наркотизацию, провоцирую-
щую возникновение зависимости от СК, занимаю-
щих лидирующие позиции в мире [1]. В российских 
и зарубежных источниках мало информации о СПА 
больных ПШ, отягощенной зависимостью от СК. 

С ростом популярности расширяется спектр СК. 
Так, на сегодняшний день синтезировано более 140 
СК [2, 3, 4, 5]. СК являются быстро распространяю-
щимися психоактивными веществами (ПАВ) [6]. 

Согласно Всемирному докладу о наркотиках 2016 
г., являющемуся итоговым документом специальной 
сессии Генеральной Ассамблеи по мировой проблеме 
наркотиков, Управления организаций объединенных 
наций по наркотикам и преступности, происходит 
увеличение потребления СК. Хотя сбор данных за 
2015 г. еще продолжается, УНП ООН уже получена 
информация о 75 впервые обнаруженных новых ве-
ществах. Вытеснение «типичных» наркотиков гово-
рит о диверсификации рынка [7]. 

Проблема психического здоровья больных ПШ, 
употребляющих СК [8], привлекает все большее 
внимание психиатров и наркологов. Уже доказан-
ным является факт, что употребление СК может 



Клиническая наркология 

Siberian Herald of Psychiatry and Addiction Psychiatry. 2018; 2 (99): 93–98 94

инициировать преходящие психотические эпизоды 
и служить предрасполагающим фактором развития 
шизофрении [9, 10, 11]. Реабилитологи России «заби-
ли тревогу» после того, как с 2009 г. стали отмечаться 
случаи злоупотребления и зависимости от СК [12], 
а у больных ПШ легко возникает выраженное при-
страстие. На сегодняшний день наблюдается рост 
количества больных ПШ, имеющих в структуре забо-
левания синдром зависимости от СК. В связи с уста-
новлением ограниченных сроков пребывания в ста-
ционаре, а также «под давлением крупных фармако-
логических компаний» психическим аспектам не 
уделяется внимание. Изменения в структуре лично-
сти с аддиктивным поведением намного масштабнее, 
тем самым медикаментозная монотерапия не может 
охватить все особенности СПА. 

Исходя из всего вышеописанного, для реабили-
тации [13] наркозависимости от СК у больных ПШ 
необходимо создать условия для сохранения и рас-
ширения «личностного ресурса». При этом необхо-
димо проанализировать механизм отклоняющегося 
поведения, особенности адаптации и используемые 
ими психологические защиты [14] и разработать 
механизмы воздействия. 

Цель исследования – изучить особенности СПА 
больных ПШ, отягощенной зависимостью от СК. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование выполнено на базе стационаров 

ФГБУ СибФНКЦ ФМБА России СКБ (Северск), 
ОГБУЗ «Томская клиническая психиатрическая 
больница» (Томск), БУ ХМАО-Югры «Нижневар-
товская психоневрологическая больница» (Нижне-
вартовск). Обследовано 120 мужчин с параноидной 
шизофренией в среднем возрасте 30,3±0,63 года. По 
семейному положению преобладали холостые 
(79,16% – 95), реже встречались состоящие в браке 
(12,5% – 15) и разведенные (8,34% – 10). В зависи-
мости от уровня образования превалировали лица со 
средним образованием (50,83% – 61), далее следова-
ли пациенты со средним специальным (30,83% – 
37), неоконченным высшим (13,33% – 16) и высшим 
(5,01% – 6) образованием. 65% пациентов (78) име-
ли II нерабочую группу инвалидности, 20% (24) – II 
рабочую группу, 15% (18) – III рабочую группу. 

В дебюте состояние пациентов определялось 
синдромом Кандинского-Клерамбо. Течение заболе-
вания носило непрерывно-прогредиентный харак-
тер, ремиссии были краткосрочными (1–2 месяца). 
Наркотизация до 7 дней вновь провоцировала пси-
хопродукцию. Для купирования психотической 
симптоматики использовались типичные нейролеп-
тики. При длительной терапии применяли комбина-
ции атипичных и пролонгированных. В ремиссии 
наблюдались «невыраженная» негативная симпто-
матика, психопродукция редуцировалась. 

Критерии включения в исследование: 1) согласие 
на участие в исследовании; 2) возраст от 18 до 50 
лет; 3)наличие ПШ, отягощенной зависимостью от 
СК. Критерии исключения из исследования: значи-
мое когнитивное снижение. 

Исследование проводили путем сбора анамнеза, 
клинико-психопатологическим и экспериментально-
психологическим методами (Методика диагностики 
самооценки уровня тревожности» Ч.Д. Спилбергера 
и Ю.Л. Ханина; Методика диагностики СПА 
К. Роджерса и Р. Даймонд; MMPI с интерпретацией 
посредством СМИЛ; Индекс жизненного стиля 
(ИЖС) Р. Плутчика и Г. Келлерман; Методика диаг-
ностики склонности к отклоняющемуся поведению 
(СОП) А.Н. Орел. Методами систематизации дан-
ных были организация в базу и обработка с помо-
щью программы «R» для Windows с использованием 
описательной статистики, корреляционного анализа 
(Spearman Rank Order). Оценку нормальности рас-
пределения результатов проводили с использовани-
ем критерия Колмогорова-Смирнова. Достоверность 
различий между выборками оценивали с помощью t-
критерия Стьюдента при уровне статистической 
значимости p<0,05. Данные представлены в виде 
среднего арифметического (М) и ошибки среднего 
арифметического (m). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В ходе анализа по MMPI у респондентов выяв-

лено «заострение» шкал (1,2,4,6,8,9/-3,5,7,0): ипо-
хондрии, депрессии, психопатии, паранойяльности, 
психастении, шизоидности и гипомании (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1  
Показатели MMPI в группе исследования (n=120) 
Шкала MMPI Показатели, T-баллы, M±m 

L 53,01±0,93 
F 76,85±1,71 
K 53,41±0,82 
1. Hs 62,24±1,42 
2. De 65,55±1,47 
3. Hy 56,06±1,17 
4. Pd 70,68±1,17 
5. Mf 57,47±0,88 
6. Pa 67,41±1,25 
7. Pt 62,50±1,38 
8. Sch 76,5±1,87 
9. Ma 69,21±1,12 
0. Si 56,13±0,85 

 
Путем анализа методики оценки тревожности 

выявлено, что личностная тревожность имела высо-
кий уровень (46,15±0,86), реактивная тревожность – 
умеренный уровень (42,35±0,84). Обнаружена силь-
ная корреляционная взаимосвязь между личностной 
и ситуативной тревожностью (r=0,79, p<0,05). 

Показатели «адаптивности» (142,87±2,49), «при-
нятия себя» (47,76±1,27), «внутреннего контроля» 
(55,91±0,90) имели значения выше нормы. Показа-
тели «принятия других» (25,73±0,66), «эмоциональ-
ного комфорта» (25,3±0,53), «ведомости» 
(19,49±0,70), «эскапизма»(13,60±0,59) находились 
в пределах нормы. 

Наблюдалась напряженность всех психологиче-
ских защит (75,23%±0,23). Система психологиче-
ских защит проранжирована с наиболее напряжен-
ной: 1 – интеллектуализация, 2 – отрицание, 3 – вы-
теснение, 4 – рационализация, 5 – замещение, 6 – 
регрессия, 7 – компенсация, 8 – проекция (табл. 2). 
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Т а б л и ц а  2  
Анализ напряженности психологических защит (n=120) 

Шкала Индекса жизненного стиля Показатель, %, M±m 
А. Отрицание 82,96±1,90 
B. Вытеснение 81,03±2,01 
C. Регрессия 62,87±2,85 
D. Компенсация 61,65±2,37 
E. Проекция 58,50±2,90 
F. Замещение 72,19±2,42 
G. Интеллектуализация 88,40±1,64 
H. Рационализация 79,57±1,59 

 

При возрастании СТ и ЛТ повышается напря-
женность психологических защит (начиная с наибо-
лее вероятных): замещение, проекция, компенсация, 
регрессия, вытеснение, что подтверждается средней 
корреляционной взаимосвязью (табл. 3). Группа 
реагировала на возникающие стрессы деструктив-
ными психологическими защитами. При росте тре-
воги снижалась напряженность таких защит, как 
отрицание и интеллектуализация. 

Т а б л и ц а  3  
Корреляционный анализ между показателями тревожности и напряженностью психологических защит (n=120) 

 
Variable 

Spearman Rank Order Correlations (База 120) 
MD pair wise deleted Marked Correlations are Significant at p<0.05000 

ИЖС-А ИЖС-B ИЖС-C ИЖС-D ИЖС-E ИЖС-F ИЖС-G ИЖС-H 
Тревога ситуативная -0,233754 0,258199 0,370081 0,279152 0,460875 0,573517 -0,184254 0,092952 
Тревога личностная -0,210053 0,192330 0,351904 0,322793 0,351516 0,580337 -0,259847 0,056924 

П р и м е ч а н и е. Жирным выделены значимые показатели (p<0,05000). 
 
Обнаружена сильная корреляционная взаимо-

связь между следующими психологическими защи-
тами: отрицание и интеллектуализация; регрессия 
и компенсация, проекция, замещение; проекция 
и компенсация и замещение; компенсация и заме-
щение. Деструктивные психологические защиты 
имеют «влияние большой силы» друг на друга. При 
смене «реагирования» на стрессор будет возрастать 
напряженность деструктивных защит, так же как 

и при росте напряженности одной из них будет рас-
ти напряженность всех. 

Выявлена корреляционная взаимосвязь средней 
силы между психологическими защитами: рациона-
лизация и отрицание, регрессия, компенсация, про-
екция; вытеснение и регрессия, проекция, замеще-
ние; проекция и интеллектуализация. Напряжение 
конструктивных ПЗ будет провоцировать рост на-
пряженности деструктивных защит (табл. 4). 

Т а б л и ц а  4  
Корреляционный анализ между психологическими защитами (n=120) 

 
Variable 

Spearman Rank Order Correlations (База 120) 
MD pair wise deleted Marked Correlations are Significant at p<0.05000 

ИЖС-А ИЖС-B ИЖС-C ИЖС-D ИЖС-E ИЖС-F ИЖС-G ИЖС-H 
ИЖС-А 1,000000 0,006626 -0,112131 -0,126320 0,091490 -0,089437 0,501285 0,210210 
ИЖС-B 0,006626 1,000000 0,201741 0,132763 0,298056 0,209891 0,154871 0,145776 
ИЖС-C -0,112131 0,201741 1,000000 0,701010 0,537861 0,575811 0,063258 0,361153 
ИЖС-D -0,126320 0,132763 0,701010 1,000000 0,622479 0,544355 0,015772 0,276870 
ИЖС-E 0,091490 0,298956 0,537861 0,6224799 1,000000 0,719807 0,232995 0,2928838 
ИЖС-F -0,089437 0,209891 0,575811 0,544355 0,719807 1,000000 0,124123 0,098932 
ИЖС-G 0,501285 0,154871 0,063258 0,015772 0,232995 0,124123 1,000000 0,149262 
ИЖС-H 0,210210 0,145776 0,361153 0,276870 0,292838 0,098932 0,149262 1,000000 

П р и м е ч а н и е. Жирным выделены значимые показатели (p<0,05000). 
 
При анализе СОП выявлены показатели, выхо-

дящие за пределы нормы: 1) установки на социально 
желательные ответы; 2) склонность к аддикции, 
3) к преодолению норм; 4) к делинквентному пове-
дению. Выше нормы были показатели «установок на 
социальную желательность» (60,28±0,99), «склонно-
сти к делинквентному поведению» (52,88±0,70), 
«склонности к аддиктивному поведению» 
(54,15±0,64), «преодолению норм» (53,31±0,84). По-
казатель склонности к агрессии и насилию входит 
в пределы нормы (45,96±0,99). Показатели «волево-
го контроля эмоциональных реакций» (47,15±1,18) 
и «склонности к самоповреждающему поведению» 

(47,02±0,90) были ниже нормативных. При корреля-
ционном анализе обнаружена взаимосвязь между 
всеми склонностями к тому или иному варианту 
поведения (r=0,52±0,52 p<0,05000). Выявлена кор-
реляция средней силы между показателем личност-
ной тревоги и склонностью к аддиктивному, само-
повреждающему типам поведения, агрессии и наси-
лию и сильная корреляция со склонностью к воле-
вому контролю эмоциональных реакций. Обнару-
жена корреляция средней силы показателя ситуа-
тивной тревоги со склонностями к агрессии 
и насилию, волевому контролю эмоциональных ре-
акций (табл. 5). 

Т а б л и ц а  5  
Корреляционный анализ между показателями тревоги и склонностью к отклоняющемуся поведению (n=120) 

 
Variable 

Spearman Rank Order Correlations (База 120) 
MD pair wise deleted Marked Correlations are Significant at p<0.05000 

СОП 1 СОП 2 СОП 3 СОП 4 СОП 5 СОП 6 СОП 7 
Тревога ситуативная -0,382176 -0,094938 0,044842 0,054226 0,223067 0,498688 0,039031 
Тревога личностная -0,314407 -0,035136 0,188303 0,206224 0,339789 0,562037 0,160138 

П р и м е ч а н и е. Жирным выделены значимые показатели (p<0,05000). 
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Выявлена корреляция средней силы между 
склонностью к аддиктивному поведению и психоло-
гическими защитами регрессия, компенсация, ин-
теллектуализация. Обнаружена корреляция средней 
силы между склонностью к самоповреждающему 
поведению и психологическими защитами компен-
сация, проекция, замещение, интеллектуализация. 
Установлена корреляция средней и высокой силы 

между склонностью к агрессии и насилию, а также 
волевым контролем эмоциональных реакций и пси-
хологическими защитами вытеснение, регрессия, 
компенсация, проекция, замещение. Определена 
корреляция средней силы между склонностью к де-
линквентному поведению и психологическими за-
щитами регрессия, компенсация, замещение. 

Т а б л и ц а  6  
Корреляционный анализ между напряженностью психологических защит 

и склонностью к отклоняющемуся поведению группы (n=120) 
 

Variable 
Spearman Rank Order Correlations (База 120) 
MD pair wise deleted Marked Correlations are Significant at p<0.05000 

СОП 1 СОП 2 СОП 3 СОП 4 СОП 5 СОП 6 СОП 7 
ИЖС-А 0,208085 0,161516 -0,015887 0,156615 0,001310 -0,124246 0,049239 
ИЖС-B -0,082050 -0,113630 -0,025559 -0,112456 0,228549 0,235801 -0,078036 
ИЖС-C -0,539216 -0,064209 0,254917 0,095474 0,360104 0,673349 0,227001 
ИЖС-D -0,507180 -0,056648 0,250853 0,197103 0,500759 0,617012 0,329580 
ИЖС-E -0,567914 -0,075211 0,171841 0,237257 0,351111 0,580222 0,101377 
ИЖС-F -0,474113 0,099543 0,381746 0,424560 0,651186 0,705325 0,295750 
ИЖС-G 0,036532 0,082175 0,143261 0,303264 0,111905 0,030450 0,058123 
ИЖС-H -0,030148 -0,223090 0,052585 -0,098192 0,129734 0,163572 0,048652 

П р и м е ч а н и е. Жирным выделены значимые показатели (p<0,05000). 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
На систему СПА больных ПШ, зависимых от 

СК, оказывают влияние особенности личностных 
черт психотического уровня исследуемой группы 
(ипохондрии, импульсивности, паранойяльности, 
психастении, шизоидности), которые несут за собой 
снижение коммуникативных навыков и продуктив-
ности взаимодействия (в последующем отсутствие 
мотивации). На снижение социализации влияют ут-
рата контакта с реальностью, парадоксальность вос-
приятия и реагирования, основанные на потребно-
стях и вытекающие из бредовых построений и же-
лания аддиктивной реализации. На сужение контак-
тов также оказывает влияние синдром отмены СК, 
протекающий по астенодепрессивному варианту. 
Рост тревоги изменял представления пациентов 
о реальности, поэтому они воспринимали происхо-
дящее как конфликт и реагировали агрессией (скры-
вая свою эмоциональную напряженность, что явля-
ется фактором непредсказуемости), ростом мотива-
ции на употребление СК. Рост тревоги катализиро-
вал напряженность психологических защит, в пер-
вую очередь деструктивных – замещение, проекция, 
компенсация, регрессия, вытеснение, которые еще 
более дестабилизировали СПА, а реагирование кон-
структивными защитами было не свойственно. 

Нарушение СПА обусловливало стремление па-
циентов с параноидной шизофренией и зависимостью от 
синтетических каннабиноидов к аддиктивному, ненор-
мативному и делинквентному видам поведения, ко-
торые могли свободно лавировать между собой 
и нарушали выстраивание социально приемлемых 
вариантов поведения. Как следствие, формирова-
лись группы со своими ценностями и установками, 
носящими, как правило, асоциальный характер. От-
рицательный механизм несло оправдание откло-
няющегося поведения неконструктивными психоло-
гическими защитами. 

Нахождение в стационаре стимулирует станов-
ление их СПА (эмоционального комфорта), которое 
также обусловливает гомогенная среда, а при вы-
писке из стационара – без стабильности СПА, что 
приводит к скорой регоспитализации (стимулируе-
мой употреблением СК или ростом психотической 
симптоматики). Терапия, направленная на измене-
ние шаблона поведения больных – «непринятие се-
бя», провоцировала рост чувства дискомфорта и, как 
следствие, деструкцию коммуникации. Гомоген-
ность среды подавляла стремление противопоста-
вить себя с кем-либо, следовательно – экспрессив-
ные действия. Режим отделений закрытого типа 
стимулировал пациентов к контролю своих аддик-
тивных мотиваций, соблюдению ценностей и усто-
ев, но в то же время провоцировал развитие госпи-
тализма. 
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ABSTRACT 
Introduction. Untimely rehabilitation of patients with a paranoid form of schizophrenia (PS), dependent on synthetic cannabinoids 
(SC), disturbs the system of socio-psychological adaptation (SPA) and leads to rehospitalization. The objective is to study the SPA 
of patients with PS, complicated by SC dependence. Methods: Clinical-psychopathological, psychological (method of self-
assessment of anxiety level by C.D. Spielberger and Yu.L. Khanin, Methodology of SPA by K. Rogers and R. Diamond, MMPI, 
LSI R. Plutchik and G. Kellerman, technique of diagnosis of inclination for deviant behavior by A.N. Orel, statistical methods. 
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Results. SPA of patients with PS, dependent on the SC is affected by the following – characteristics of personality deformation, 
level of anxiety, behavior and adaptation, psychological defenses. Conclusion. SPA in patients with PS and AC dependence is 
affected by psychotic personality traits (hypochondria, impulsivity, paranoiac traits, psychasthenia, schizoid traits) reducing socia-
lization. Loss of contact with reality, paradox of perception and behavior based on delirium, desire for addiction are typical. The 
growth of anxiety changes the idea of reality – they perceive what is happening as aggression; also it causes tension of destructive 
psychological defenses. Disturbance of SPA mechanisms causes their desire for addictive, non-normative and delinquent behaviors 
that maneuver among themselves. Stay at a hospital stabilizes the SPA caused by a homogeneous environment, but it provokes the 
development of hospitalism. Change of their pattern of behavior causes non-acceptance of themselves. 

Keywords: cannabinoids, schizophrenia, psychological defenses, anxiety, adaptation. 
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РЕЗЮМЕ 
Важная роль нейроиммунных механизмов в патогенезе нейродегенеративных заболеваний, таких как болезнь Паркинсона 
и депрессия, привлекает особое внимание исследователей. Обзор сфокусирован на данных, свидетельствующих об изме-
нении активности факторов воспаления, включая провоспалительные цитокины и различные типы толл-подобных рецеп-
торов как у пациентов, так и в экспериментальных моделях данных заболеваний. Участвующие в процессе воспаления 
цитокины и толл-подобные рецепторы могут служить информативными биомаркерами различных патологических со-
стояний и/или мишенью для новых терапевтических подходов их лечения. 

Ключевые слова: нейроиммунные механизмы, нейровоспаление, цитокины, толл-подобные рецепторы болезнь 
Паркинсона, депрессивные расстройства. 

 
ВВЕДЕНИЕ 
В последние годы особое внимание уделяется 

роли нейроиммунных нарушений в развитии нейро-
дегенеративных заболеваний, таких как болезнь 
Паркинсона (БП), депрессивные расстройства. БП – 
наиболее распространённое, хроническое медленно 
прогрессирующие заболевание, встречающееся бо-
лее чем у 2% лиц старше 60 лет. Его основные сим-
птомы – тремор конечностей, ригидность мышц, 
замедленность движений, так называемый дрожа-
тельный паралич – обусловлены дегенерацией до-
фаминовых (DA) нейронов черной субстанции и 
в меньшей степени других DA-нейронов [1, 2, 3]. 
Несмотря на интенсивное изучение этиологии и па-
тогенеза БП, причины дегенерации DA-нейронов 
черной субстанции до настоящего времени остаются 
не выясненными. Характерной чертой данного забо-
левания, как его идиопатической, так и наследст-
венной формы, являются цитоплазматические 
включения в нейрональных и глиальных клетках 
белка α-синуклуина (тельца Леви), имеющие пато-
генетическое значение. 

ОБСУЖДЕНИЕ ПРОБЛЕМЫ 
Согласно современным данным, хроническое 

нейровоспаление вносит важный вклад в процесс 
DА-дегенерации и прогрессирование БП [1, 3, 4]. 
Признаки активации микроглии и лимфоидной ин-
фильтрации в области черной субстанции и в других 
структурах мозга (полосатое тело, гиппокамп, цингу-
лярная и височная кора) были обнаружены при по-
смертном исследовании мозга пациентов с данным 
заболеванием [5], а затем подтверждены с помощью 
современных методов нейровизуализации [6]. 

Нейровоспалительный процесс при БП сопрово-
ждается высвобождением провоспалительных цито-
кинов и цитотоксических факторов, таких как IL-1β, 
IL-6 и IL-2, TNFα, IFNγ, оксид азота, циклооксиге-
наза-2, участвующих в механизмах DA-ергической 
дегенерации [1, 4]. Основные связанные с нейровос-
палением изменения в мозге, наблюдаемые в клини-
ке, воспроизводятся в экспериментальных моделях 
паркинсонизма с применением внутриструктурного 
или системного введения нейротоксинов (6-
оксидофамин, 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидро-
перидин), а также манипуляций, направленных на 
гены, ответственные за наследственные формы за-
болевания, например, повышенная экспрессия α-
синуклеина [1, 7, 8]. 

Клинические и экспериментальные исследования 
свидетельствуют о происходящих существенных 
изменениях при БП и в периферической иммунной 
системе, имеющих признаки воспаления, которые 
при нейродегенеративных процессах могут приво-
дить к активации клеток микроглии в структурах 
мозга [1, 9]. При этом отмечается повышенное со-
держание в сыворотке крови цитокинов (IL-1β, IL-2, 
IL-6, TNFα), моноцитов и активированных Т-клеток 
[1, 9, 10]. У некоторых пациентов отмечается нарас-
тание числа СD4+- и CD25+ Treg клеток в крови, 
способных продуцировать IFNγ, IL-17 и противо-
воспалительный цитокин IL-10, тогда как у других 
пациентов обнаружено снижение содержания CD3+ 

Т-клеток, особенно CD4+ и CD25+-клеток, а также 
уровня в плазме IL-4, IL-6, IL-10, I7A, TNF, IFN-γ [1, 
9, 11]. 
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Повышенный уровень цитокинов (TNFα, IL-1β, 
IL-2, IL-10) в сыворотке пациентов с БП коррелиру-
ет с нарушениями когнитивных и двигательных 
функций, а также прогрессированием паркинсониз-
ма в экспериментальных условиях [10]. Активация 
иммунной системы, сопряженная с воспалительной 
реакцией и на периферии и в мозге, при системном 
введении ЛПС вызывает избирательную дегенерацию 
DA-нейронов у грызунов [12]. 

Известно, что важную роль в сигнальных меха-
низмах нейровоспаления и индукции синтеза цито-
кинов играют толл-подобные рецепторы (Toll-Like 
Receptors – TLR), участвующие в патофизиологиче-
ских механизмах нейропсихических и нейродегене-
ративных процессов. TLR рассматриваются как 
ключевые медиаторы воспаления, распознающие 
патогенные молекулы и эндогенные белки, которые 
экспрессируются различными иммунными клетками 
(макрофаги, В-лимфоциты, Т-хелперы, Т-
супресорные/цитотоксические клетки), а также ней-
ронами, астроцитами и микроглией [4, 7, 13, 14]. БП 
характеризуется изменением экспрессии TLR2, 
TLR4, TLR9, при этом обнаружено увеличение 
уровня их экспрессии на моноцитах перифериче-
ской крови как при посмертном изучении мозга 
больных, так и в экспериментальных моделях  
α-синуклеинопатий [4, 7, 13, 15]. 

В последние годы в качестве перспективных ней-
ропротективных средств при БП привлекают внима-
ние нейротрофические факторы, такие как BDNF, 
GDNF и сравнительно недавно открытый мозговой 
DA-нейротрофический фактор (СDNF), которые об-
ладают выраженным противовоспалительным дейст-
вием, подавляя выработку IL-6 в черной субстанции 
[16]. Согласно нашим данным, положительная кли-
ническая динамика у пациентов с БП при использо-
вании высокочастотной ритмической транскраниаль-
ной магнитной стимуляции сопровождается сниже-
нием продукции провоспалительных цитокинов 
ИФН-γ и ИЛ-17 клетками крови [17]. 

Хотя наиболее важным признаком БП является 
дегенерация DA-нейронов черной субстанции, дру-
гие нейротрансмиттерные системы, такие как глу-
тамат-, GABA-, холин- и серотонин (5-НТ), в разной 
степени вовлечены в патогенез данного заболева-
ния. Взаимодействие этих систем как внутри, так 
и вне базальных ганглиев, их тесная взаимосвязь 
с различными компонентами иммунной системы, 
нейронального гомеостаза, внутриклеточными сиг-
нальными системами являются составной частью 
сложной картины многогранного характера патоге-
неза нейродегенеративных расстройств, в том числе 
БП. 

Таким образом, появляется все большее число 
доказательств того, что цитокиновая система и, по-
видимому, TLR, участвующие в воспалительных 
процессах в центральной нервной и периферической 
иммунной системах, вносят важный вклад в моле-
кулярно-клеточные механизмы, определяющие ней-
родегенеративные изменения при БП. 

Наиболее часто встречающимся коморбидным 
состоянием при БП являются депрессии, которые 
наряду с тревожными расстройствами относятся 
к числу наиболее распространенных психических 
заболеваний. Согласно прогнозам ВОЗ, к 2020 году 
депрессии выйдут на второе место, уступая только 
сердечно-сосудистым заболеваниям. В последние 
годы они также рассматриваются как нейродегене-
ративные заболевания, при которых отмечается 
снижение объема гиппокампа. 

Изучение депрессивных расстройств с позиции 
нарушений нейроиммуного взаимодействия в на-
стоящее время является наиболее перспективным 
[18].  

Установлено, что ключевые медиаторы нейро-
воспаления про- и противовоспалительных цитоки-
ны и TLR вносят существенный вклад в патофизио-
логические механизмы депрессий [19, 20, 21, 22, 23]. 
Показано, что у пациентов с гепатитом С, раком, 
ВИЧ-инфекцией, получавших цитокиновую тера-
пию (введение IFNγ, IL-1β, IL-2, TNFα), проявление 
депрессивных симптомов является одним из глав-
ных побочных эффектов [20, 22, 23], которое при 
применении IFN-γ проявляется более чем у 46 % 
пациентов. 

Кроме того, при депрессии наблюдается увели-
чение содержания цитокинов (L-1β, IL-2, IL-6, TNF-
α, IFN-γ), их растворимых рецепторов (sIL-2R, sIL-
1R, sIL-6R, sIFN-γ) и С-реактивного белка в сыво-
ротке крови, а также повышение концентрации IL-
1β в спинно-мозговой жидкости [20, 23]. При этом 
следует отметить вариабельность уровня цитокинов 
в зависимости от возраста, пола, времени дня, куре-
ния, гормонального статуса женщин и индекса мас-
сы тела, а также типа депрессивного расстройства 
[19, 24]. 

При моделировании депрессивноподобных со-
стояний у животных установлено, что уровень ци-
токинов увеличивается не только в циркуляции, ор-
ганах иммунной системы, но и в различных струк-
турах мозга [25]. В наших экспериментах при анали-
зе цитокинового профиля у мышей линии C57BL/6J 
с депрессивноподобным поведением, сформирован-
ным в условиях социального стресса, было показано 
изменение как продукции цитокинов клетками селе-
зенки [26], так и их содержания в гиппокампе [27]. 

Выявлено увеличение экспрессии различных ти-
пов ТLR на моноцитах периферической крови паци-
ентов с большим депрессивным расстройством 
(БДР). При этом повышенная экспрессия ТLR4 рас-
сматривается авторами как фактор риска тяжести 
БДР, а уровень у них мРНК ТLR4 коррелирует 
с тревожностью и потерей веса тела. ТLR играют 
важную роль в регуляции обучения и памяти 
и в нейропластичности [28], изменение которой ха-
рактерно для депрессивных расстройств [29]. Ког-
нитивная поведенческая психотерапия, а также 
применение антидепрессантов нормализуют уро-
вень ТLR4, что говорит об их роли как предикторов 
реактивности на терапию [14]. 
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ТLR экспрессируются на регуляторных Т-
клетках (Тreg), содержание которых в перифериче-
ской крови пациентов с БДР отличается от здоровых 
лиц [30]. Изменение сигнальной передачи ТLR4 на 
периферии подтверждается результатами посмерт-
ного изучения ткани головного мозга у пациентов 
с депрессией и суицидальным синдромом [31]. 

Для депрессии характерны и другие изменения 
иммунитета. Независимо от используемой экспери-
ментальной модели (генетическая предрасположен-
ность или воздействие социального стресса) депрес-
сивноподобное состояние характеризуется угнете-
нием IgM- и IgG-иммунного ответа, а также пере-
распределением и изменением субпопуляционного 
состава Т-лимфоцитов, снижением индекса имму-
нореактивности (CD4/СD8) в крови и селезенке [32, 
33, 34, 35]. Нарушение баланса субпопуляций им-
мунокомпетентных клеток при депрессивных со-
стояниях может быть обусловлено уменьшением 
СD4+ CD25+ Тreg-клеток, которое наряду с увеличе-
нием соотношения Тх1/Tх2 наблюдается у пациен-
тов с БДР [30]. Эти изменения происходят при сни-
жении в крови содержания 5-НТ и экспрессии на 
лимфоцитах 5-НТ1А-рецепторов, наиболее выражен-
ное на СD4+ CD25+ Тreg. Авторы полагают, что роль 
Тreg-клеток в иммунологической дисфункции при 
БДР может быть связана с изменением 5-НТ имму-
номодуляции [30]. 

Депрессии и психологический дистресс рассмат-
риваются как предикторы подавления иммунитета, 
связанного со снижением числа и активности есте-
ственных киллеров (ЕК), которое, вероятно, приво-
дит к ослаблению реакций врожденного и адаптив-
ного иммунитета и является причиной пониженной 
устойчивости к инфекциям, повышенного риска 
развития опухолей и воспалительных процессов [22, 
23]. 

Следует отметить, что на изменение иммунных 
показателей при депрессивных расстройствах, 
включая значительные колебания числа ЕК, оказы-
вают влияние различные факторы, например, такие 
как тип депрессии, глубина депрессивного аффекта, 
возраст больного, пол, принадлежность к опреде-
ленной этнической группе, типологические особен-
ности больных [36, 37, 38]. 

Цитокины мозга оказывают воздействие на ней-
роэндокринные и нейромедиаторные (5-HT, норад-
реналиновая, DA) системы, которые вовлечены 
в патогенез депрессии [20, 21, 22, 23], механизмы 
действия антидепрессантов [39], а также в регуля-
цию иммунной функции [33, 40, 41]. 

Кроме того, введение провоспалительных цито-
кинов и хронический воспалительный процесс на 
периферии повышают активность индоламин-2,3-
диоксигеназы (indoleamine-(2,3)-dioxygenase – IDO), 
энзима, который переводит триптофан, предшест-
венник 5-НТ, по кинурениновому пути в хинолино-
вую кислоту, направляя метаболизм триптофана 
в кинуренины, что приводит к снижению уровня 
синтеза 5-НТ [22]. 

Вызванное IDO снижение синтеза 5-НТ в мозге 
медиирует депрессивное поведение, индуцируемое 
цитокинами. Активация IDO и кинуренинов мозга 
оказывает влияние не только на 5-НТ, но и на глу-
таматную нейротрансмиссию, усиление которой 
также вносит вклад в развитие депрессии [29]. Про-
воспалительные цитокины и пути их сигнальной 
трансдукции могут усиливать экспрессию и актив-
ность 5-HT транспортера, что оказывает влияние на 
5-НТ-нейротрансмиссию и развитие депрессивных 
симптомов на генетическом уровне. 

Нейроиммунологические механизмы активно 
включены в связанные с депрессией изменения ней-
ропластичности мозга, сопровождающиеся струк-
турными и циркуляторными нарушениями, а также 
снижением уровней нейротрофических факторов, 
включая BDNF. Сегодня получены данные о влия-
нии провоспалительных цитокинов на развитие ней-
ронов и апоптоз. Воздействие стресса и последую-
щие изменения активности провоспалительных ци-
токинов неблагоприятно отражаются на нейрогенезе 
и нейропластичности [29]. 

Вероятно, существует взаимодействие между ис-
ходными низкими концентрациями BDNF и после-
дующим риском развития депрессии, сопровож-
дающейся активацией цитокиновой системы. Более 
того, терапия антидепрессантами оказывает пози-
тивное влияние на иммунные процессы, связанные 
с нейропластичностью, что способствует более эф-
фективному лечению депрессии [29]. 

Поскольку увеличение продукции цитокинов яв-
ляется неотъемлемой частью нейровоспалительных 
процессов при депрессивных состояниях, особый 
интерес представляют данные о влиянии антиде-
прессантов на содержание провоспалительных ци-
токинов. Несмотря на то что такие работы довольно 
немногочисленны и неоднозначны, можно думать, 
что антидепрессанты не только действуют на обрат-
ный захват моноаминных нейротрансмиттеров, по-
давляя их, но также модулируют продукцию цито-
кинов [42, 43]. При использовании комбинации ан-
тидепрессантов и антивоспалительных препаратов 
установлено, что применение комбинации селек-
тивного ингибитора обратного захвата серотонина 
(СИОЗС) флуоксетина и ингибитора циклооксигена-
зы-2 (COX-2) целекоксиба более эффективно, чем 
использование одного флуоксетина [43]. Кроме то-
го, установлено, что антидепрессанты могут менять 
соотношение провоспалительных цитокинов к про-
тивовоспалительным (IFN-γ/IL-10) в сторону по-
следних, что может рассматриваться как положи-
тельный прогностический эффект [38]. Выявлено, 
что повышенный уровень провоспалительных цито-
кинов сопровождается слабой отвечаемостью к ан-
тидепрессантной терапии. Так, пациенты, устойчи-
вые к СИОЗС, имеют более высокую продукцию IL-
6, TNF-α и С-реактивного белка по сравнению с 
контролем [44], а при улучшении состояния уровень 
провоспалительных цитокинов у них не отличался 
от здоровых лиц. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, можно полагать, что антидепрес-

санты влияют на уровень цитокинов, но их эффект 
в значительной мере зависит от механизма действия 
антидепрессантов, типа исследуемых цитокинов, 
формы депрессии и личностных характеристик. Со-
ответственно можно полагать, что нейроиммунные 
механизмы включены в патогенез БП и депрессивных 
расстройств. Особую роль в процессе нейровоспале-
ния играют цитокины и ТLR, которые могут служить 
информативными биомаркерами данных заболеваний 
и/или мишенью для новых эффективных терапевти-
ческих подходов их лечения. 
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ABSTRACT 
The important role of neuroimmune mechanisms in the development of neurodegenerative disorders, such as Parkinson’s disease 
and depression gained increasing attention. This review was focused on the data, giving evidence of changing activity of inflam-
matory factors, including pro-inflammatory cytokines and different types of toll-like receptors, both in patients and animal models 
of these disorders. Cytokines and toll-like receptors, involved in the process of inflammation, might serve as informative biomark-
ers of various pathologies and/or as potential targets for new therapeutic strategies. 
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РЕЗЮМЕ 
Шизофрения представляет собой гетерогенное психическое расстройство с достаточно высокой степенью наследуемости. 
Наряду с позитивными, негативными и аффективными нарушениями когнитивный дефицит является одним из основных 
нарушений при шизофрении. В настоящее время активно разрабатывается направление поиска промежуточных феноти-
пов психических расстройств. Эндофенотип представляет собой промежуточный фенотип, лежащий между генетически-
ми предпосылками психического расстройства и комплексом симптомов. Когнитивный дефицит при шизофрении можно 
рассматривать в качестве эндофенотипа. Учитывая тот факт, что когнитивные функции имеют высокую степень насле-
дуемости, на сегодняшний день большое количество генов рассматривается в качестве кандидатов на роль ответственных 
за когнитивный дефицит при шизофрении. Дальнейшие исследования в этой области должны пролить свет на этиологию 
психически расстройств, механизм формирования когнитивного дефицита при шизофрении, а также помочь разработке 
новых препаратов, улучшающих когнитивные функции. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Шизофрения представляет собой гетерогенное 

психическое расстройство с достаточно высокой сте-
пенью наследуемости [1, 2, 3]. Оценки наследствен-
ного риска при шизофрении хорошо обоснованы 
большим количеством исследований, в том числе 
в исследованиях монозиготных близнецов по сравне-
нию с дизиготными [4, 5, 6, 7, 8]. В то же время пат-
терны наследуемости данного заболевания не соот-
ветствуют таковым при другой генетически обуслов-
ленной патологии [9]. Помимо генетических факто-
ров риска для развития психического расстройства 
необходимы определенные факторы окружающей 
среды, такие, например, как инфекции; время года, в 
которое родился пациент; рождение и проживание в 
крупных городах; акушерский анамнез; употребление 
различных психоактивных веществ и т.д. [10]. Гене-
тические исследования психических расстройств на-
целены, прежде всего, на попытку выявления насле-
дуемых фенотипов данных заболеваний. 

ОБСУЖДЕНИЕ ПРОБЛЕМЫ 
В последние годы достаточно широкое распро-

странение получила стратегия изучения эндофено-
типов [11]. Под эндофенотипом или промежуточ-
ным фенотипом подразумевают нейрофизиологиче-
ские, биохимические, эндокринологические, ней-
роанатомические, когнитивные, нейропсихологиче-
ские определения, которые обнаруживаются незави-
симо от психического состояния у пациентов и их 
здоровых родственников, причем с более высокой 
частотой, чем в общей популяции [12]. Определение 
механизма реализации фенотипа факторов риска 
при шизофрении поможет в значительной степени 
понять биологический механизм реализации от ДНК 
до развития психического расстройства [13]. 

Начиная с первых крупных работ по описанию 
шизофрении когнитивный дефицит был выделен на 
одном уровне с позитивными, негативными и аф-
фективными нарушениями [14, 15]. 

Способность решать когнитивные тесты в целом 
передается от матери к детям. Например, можно 
наблюдать схожие интеллектуальные способности 
у близких родственников. Существуют исследова-
ния, демонстрирующие схожий уровень интеллекта 
у кровных родственников, проживающих раздельно. 
Более того, многие элементы когнитивного функ-
ционирования оказались наследуемыми среди род-
ственников как с психопатологическими проявле-
ниями, так и без таковых [16]. 

В результате исследований были получены дос-
товерные взаимоотношения между когнитивными 
нарушениями и заболеваемостью шизофренией. 
Выявлено, что родственники первой степени родст-
ва пациентов, страдающих шизофренией, имеют 
схожий с ними профиль когнитивного дефицита. 
Такой же когнитивный дефицит прослеживается 
у них даже при отсутствии других признаков психи-
ческих расстройств, например, поведенческих на-
рушений [16, 17]. Когнитивный дефицит наблюда-
ется при других расстройствах шизофренического 
спектра – например, шизотипическом личностном 
расстройстве, отличаясь от такового при шизофре-
нии только степенью выраженности [18]. 

Еще 20 лет назад Cornblatt et al. (1999) было по-
казано, что более низкие показатели при выполне-
нии тестов на удержание внимания у детей, чьи ма-
тери страдают шизофренией, являлись предиктором 
развития шизофрении в последующем [19]. Напро-
тив, дети с минимальными нарушениями внимания 
имели меньший риск развития шизофрении в буду-



Лекции. Обзоры 

Siberian Herald of Psychiatry and Addiction Psychiatry. 2018; 2 (99): 105–110 106 

щем. Учитывая результаты подобных исследований, 
можно сделать вывод, что когнитивный дефицит 
имеет достаточно высокую степень наследуемости 
и может указывать на увеличенный риск развития 
заболевания у конкретного индивидуума. 

Недавно опубликованное исследование Consor-
tium on the Genetics of Schizophrenia (COGS) под-
тверждает эти факты [20]. В исследование COGS 
было использовано несколько элементов когнитив-
ного функционирования как потенциальных марке-
ров эндофенотипа: внимание, в особенности ви-
гильность (инертность восприятия, проблемы при 
сосредоточении внимания), вербальная обучае-
мость, память, а также рабочая память. В дополне-
ние к этим функциям при помощи компьютеризиро-
ванной батареи тестов оценивались распознавание 
эмоций, исполнительские функции, пространствен-
ная память и стратегии пространственного мышле-
ния. 

Обзор данных литературы об изучении когни-
тивного функционирования пациентов, страдающих 
шизофренией, позволил выделить некоторые важ-
ные аспекты. Например, наследуемость паттерна 
выполнения этих совершенно разных когнитивных 
функции составляет порядка h=0,50 (h – коэффици-
ент наследуемости), данный факт свидетельствует 
о том, что уровень когнитивного функционирования 
у кровных родственников имеет схожий характер 
[21]. 

В результате проведенного проспективного ис-
следования A.J. Giuliano с коллегами (2012) выдели-
ли потенциальные когнитивные эндофенотипы. 
В исследовании приняли участие 183 семьи кровных 
родственников, у которых семейный анамнез был 
отягощен шизофренией [22]. В каждой семье были 
обследованы оба родителя, член семьи, страдающий 
шизофренией, и хотя бы один здоровый полный 
сиблинг. Когнитивное функционирование всех уча-
стников было оценено с помощью соответствующих 
тестов. Уровень наследуемости параметров когни-
тивного функционирования составлял от 0,24 до 
0,55, что позволило авторам сделать выводы о зна-
чительном уровне наследуемости когнитивного де-
фицита при шизофрении. Эти заключения становят-
ся еще более интересными, если принять во внима-
ние тот факт, что наиболее высоким уровнем насле-
дуемости обладали когнитивные функции, оцени-
ваемые при помощи стандартизированных нейроп-
сихологических тестов, а не специализированных 
нейрофизиологических методов. 

Таким образом, стандартизированные тесты для 
оценки когнитивных функций являются высоковос-
производимыми и надежными как в научном экспе-
рименте, так и в мультицентровых клинических ис-
следованиях. Остается не до конца ясным, связана 
ли высокая степень наследуемости с тем, что тесты 
являются стандартизированными или с тем, что те 
функции, которые они оценивают, имеют высокую 
степень наследуемости. Дальнейшие исследования, 
сфокусированные на идентификации полиморфных 

вариантов различных генов в соотношении с выпол-
нением когнитивных тестов, должны пролить свет 
на данную проблему. 

С появлением широкомасштабных популяцион-
ных геномных исследований не прекращаются по-
пытки выявить специфический участок генома, свя-
занный с определёнными когнитивными функция-
ми. Установление генетических факторов, предо-
пределяющих когнитивный дефицит, сможет по-
мочь в прогнозировании ответа на антипсихотиче-
скую терапию, а также прогнозировании дальней-
шего течения психического расстройства. 

Учитывая тот факт, что когнитивные функции 
имеют высокую степень наследуемости, не удиви-
тельно, что на сегодняшний день большое количест-
во исследований направлено на выявление генети-
ческих полиморфизмов, ассоциированных с когни-
тивными нарушениями при шизофрении. 

Наиболее выраженную ассоциацию с носитель-
ством полиморфных вариантов различных генов 
обнаруживают рабочая память и интеллект. Дефи-
цит рабочей памяти при шизофрении может быть во 
многом объяснен именно наследственным фактором 
[23]. 

Ген «нарушенный при шизофрении» (DISC1 – 
Disrupted in schizophrenia 1) влияет на нейропла-
стичность, поскольку именно он регулирует процесс 
роста и развития нейритов в ЦНС [24]. Было доказа-
но влияние данного гена на кратковременную и дол-
говременную память, а также способность к обуче-
нию [25, 26]. При анализе влияния гаплотипа DISC1 
Hep3 (rs751229, rs3738401) была показана его ассо-
циация со снижением краткосрочной зрительной 
памяти и вниманием [27]. Полиморфизм rs2255340 
DISC1 ассоциирован с быстрым зрительным поис-
ком («rapid visual search») и вербальной рабочей 
памятью [28], носители аллеля Ser/Ser полиморфиз-
ма rs821616 имели более низкий балл по Вискон-
синскому тесту сортировки карточек [29], а поли-
морфный вариант rs12133766 ассоцирован с дефи-
цитом словесной беглости при шизофрении [30]. 

Еще одним геном-кандидатом, участвующим 
в патогенезе, является ген нейригулина 1 (NRG1 –
Neuregulin 1), отвечающий за регуляцию синаптиче-
ской пластичности. Учитывая тот факт, что данный 
ген может приводить к нарушению нейропластич-
ности, он также может быть причиной когнитивного 
дефицита [31]. 

Другой ген, играющий важную роль в нейрогене-
зе гиппокампа – AKT1 (RAC – alpha serine/three onine-
protein kinase). На постмортальных образцах головно-
го мозга было показано, что у пациентов 
с шизофрений уровень фосфорилированного фермен-
та AKT был значимо снижен. В этом же исследова-
нии выявили, что носительство AKT1 –/– по результа-
там исследования было значимо ассоциировано с 
нарушением условно-рефлекторного замирания, про-
странственной памяти, а также со снижением пре-
димпульсного торможения у лабораторных мышей 
[32]. Таким образом, данный ген может быть рас-



Янушко М.Г., Сосин Д.Н., Шаманина М.В. и др. Генетические корреляты когнитивных нарушений при шизофрении … 
 

Сибирский вестник психиатрии и наркологии. 2018; 2 (99): 105–110 107 

смотрен в качестве гена-кандидата при поиске связей 
с когнитивными нарушениями при шизофрении. 

J.P. Zhang et al. (2010) показали связь гена дис-
тробревин-связывающий белок-1 (DTNBP1 – 
dystrobrevin-binding-protein 1) с патогенезом шизоф-
рении в общем, а также c нарушением когнитивных 
способностей у этих пациентов [33]. Авторами было 
показано, что полиморфные варианты rs1018381 
и rs2619522 данного гена были ассоциированы 
с когнитивными нарушениями у пациентов с ши-
зофренией. 

M.L. Hamshere с коллегами (2013) выявили ассо-
циацию генов ITIH3/4 (inter-alpha-trypsin inhibitor 
heavy chain 3), CACNA1C (calcium voltage gated 
channel subunit alpha 1 C) и SDCCAG8 (serologically 
defined colon cancer antigen 8) с заболеваемостью 
шизофренией. Данные гены задействованы в меха-
низмах нейрорегуляции, а также оказывают влияние 
на когнитивные функции [34]. 

Исследования последних лет выявили влияние 
нейронального гликопротеина M6a на стимуляцию 
нейритов, синаптогенез и нейропластичность [35]. 
Большую роль при нарушении синаптической пла-
стичности играют такие нейротрансмиттеры, как 
дофамин, ацетилхолин и серотонин. У пациентов, 
страдающих шизофренией, синаптическая пластич-
ность нарушена, в результате чего у них появляется 
рассогласованность в работе нейрональной сети, что 
приводит к нарушениям в обучении и обработке 
информации [36]. 

Нарушения в дофаминергической, глутаматерги-
ческой и гамма-аминомасляной системах также мо-
гут быть напрямую связаны с дефицитом рабочей 
памяти при шизофрении [36]. 

Учитывая вышеописанное, перспективным ге-
ном-кандидатом является ген катехол-О-метил-
трансферазы (COMT – Catechol-O-methyltransferase) 
– фермента, участвующего в распаде дофамина, ад-
реналина и норадреналина [37]. 

Результаты исследований показали, что носители 
аллеля Val полиморфизма Val158 Met гена COMT 
имели худшие показатели при прохождении Вис-
консинского теста сортировки карточек по сравне-
нию с носителями аллеля Met [38]. Подобные дан-
ные были получены в другой работе, где было пока-
зано, что носители аллеля Met имели лучшие спо-
собности к обучению, абстрагированию, а также 
более хорошие показатели при выполнении тестов 
на память [39]. Другой группой авторов были опуб-
ликованы результаты об ассоциации данного поли-
морфизма с вербальной памятью и искажениями 
памяти («false memory») [40]. 

Мозговый нейротрофический фактор (BDNF – 
brain-derived neurotrophic factor) связан с нейропла-
стичностью гиппокампа, который, в свою очередь, 
участвует в когнитивной обработке поступающей 
информации [41, 42]. 

Шизофрения вызывает изменения в развитии 
нервной системы, что приводит к изменению ней-
ропластичности гиппокампа, опосредованной 

BDNF, что является, по мнению исследователей, 
одной из причин когнитивного дефицита. В связи 
с этим авторы большого количества исследований 
пытались найти взаимосвязь гена BDNF с когнитив-
ными функциями. Так, различными авторами было 
установлено, что полиморфный вариант Val66 Met 
гена BDNF значимо ассоциирован с когнитивным 
дефицитом в целом [43, 44, 45]. Носители одного 
либо двух аллелей Met имели более сниженные по-
казатели при выполнении заданий на обучение, 
внимание [46] и вербальную память [47], носители 
аллеля Val/Val, напротив, показывали лучшие ре-
зультаты при выполнении заданий на внимание [48] 
и зрительно-пространственную ориентировку [49]. 

Существуют данные о том, что нарушения в сис-
теме обмена серотонина играют роль в патогенезе 
шизофрении, также широко известно, что рецепто-
ры серотонина (5-HTR) являются мишенью при реа-
лизации терапевтического эффекта антипсихотиче-
ских препаратов второй генерации [50, 51, 52]. Кро-
ме того, как было описано ранее, система серотони-
на играет роль в нарушениях синаптической пла-
стичности [36]. 

R.Y. Chen с коллегами (2001) показали значимую 
ассоциацию полиморфного варианта гена HTR2A (5-
Hydroxytryptamine Receptor 2A) T102C с когнитив-
ным дефицитом при шизофрении [53]. В другом 
исследовании было представлено, что носители ал-
леля Т данного полиморфизма тратили большее ко-
личество времени на выполнение тестов [64], а так-
же имели более низкий коэффициент попадания при 
выполнении теста непрерывной производительности 
(continuous perform an cetask) [55, 56], а гомозигот-
ные носители аллеля Т демонстрировали худшие 
результаты по словесной беглости, как в группе па-
циентов, так и в группе здорового контроля [57]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В заключение необходимо подчеркнуть, что ког-

нитивное функционирование является доменом 
с высокой степенью наследования нейропсихологи-
ческого профиля индивидуума. Наиболее распро-
страненные когнитивные нарушения, встречающие-
ся у пациентов с шизофренией, обнаруживают вы-
сокую степень наследуемости и отвечают критериям 
генетически индуцированных эндофенотипов [58]. 
Исследовательская работа по идентификации когни-
тивных эндофенотипов в настоящее время находит-
ся в состоянии активного поиска, направленного на 
выявление генов, играющих важную роль в разви-
тии психических расстройств [20]. Дальнейшие ис-
следования в этой области должны пролить свет на 
этиологию психических расстройств, механизм 
формирования когнитивного дефицита при шизоф-
рении, а также помочь разработке новых препара-
тов, улучшающих когнитивный дефицит [59]. Учи-
тывая этнический фактор, необходимо проводить 
более широкомасштабные исследования для выяв-
ления генетических основ эндофенотипов на кон-
кретной этнической выборке. Выделение генов, свя-
занных с когнитивным дефицитом, позволит более 
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точно прогнозировать риск развития психического 
расстройства, в результате чего можно будет прово-
дить меры профилактики. Идентификация биомар-
керов также может быть полезна при проведении 
терапии психических расстройств, в частности ее 
интенсивности, продолжительности и непосредст-
венно при выборе фармакотерапевтической страте-
гии и мер психосоциальной реабилитации пациен-
тов, страдающих шизофренией [60, 61, 62]. 
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ABSTRACT 
Schizophrenia is a heterogeneous mental disorder with a high degree of heritability. Cognitive deficiency is one of the main distur-
bances in schizophrenia as well as positive, negative and affective symptoms. Finding of mental disorders’ intermediate pheno-
types is an actively developed field. Endophenotype is a genetic epidemiology term which is used to separate behavioral symptoms 
into more stable phenotypes with a clear genetic association. So, cognitive deficiency refers to endophenotypes. According to the 
fact, that cognitive functions are highly heritable, today many genes are considered as related to cognitive deficit in schizophrenics. 
Further studies in this field will shed light on mental disorders etiology and pathogenesis of cognitive deficiency in schizophrenia; 
moreover, they will help with developing of new drugs to improve cognitive functions. 
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РЕЗЮМЕ 
Используя классические методы неврологии, были определены и каталогизированы области мозга, связанные с симпто-
матическим (патологическим) смехом, по другим диагностическим признакам и симптомам таких состояний, как эпилеп-
сия, инсульты и поражения головного мозга, выявленные в результате осмотра. Эти наблюдения были дополнены новыми 
исследованиями, использующими современные неинвазивные методы. В обзоре также обсуждаются недавние исследова-
ния, посвященные вопросам, связанным с «нормальным» и произвольно вызванным смехом, а также формулируется 
структура нейроанатомических коррелятов смеха на основе исследований лабораторных животных, неврологических 
пациентов и нормальных испытуемых, которые рассматриваются в настоящем труде. 

Ключевые слова: симптоматический смех, спонтанный смех, произвольно вызванный смех, проводящие пути, ней-
роанатомические корреляты. 

 
ВВЕДЕНИЕ 
То, что смех и юмор являются неотъемлемыми 

компонентами человечества, вряд ли нужно доку-
ментировать; их анализировали и обсуждали более 
двух тысячелетий, традиционно в контексте фило-
софии, антропологии, психологии и филологии [36, 
58]. С XIX века патологические варианты смеха за-
интересовали неврологов [15, 69]. Однако прошло 
более 20 лет с того, как был опубликован последний 
крупный обзор в этой области [75]. Недавно «нор-
мальный» смех также попал в сферу исследования 
неврологии [39, 45, 70]. Разумеется, нормальный 
смех может быть вызван другими элементами, кро-
ме юмора, такими как щекотка, индуцированный 
смех и веселящий газ [62, 77, 78]. Однако в настоя-
щее время юмор является единственным элементом, 
используемым для того, чтобы вызвать нормальный 
смех в неврологических исследованиях. Чарльз Дар-
вин в книге «Выражение эмоций в человеке и жи-
вотных» (1872) предположил, что эволюционная 
основа смеха была его функцией в социальном вы-
ражении счастья, и это обеспечило совместное пре-
имущество выживания для социума [25]. Улыбка 
и смех не уникальны для людей. Среди молодых 
особей шимпанзе отмечено, что «игровое лицо» 
с соответствующей вокализацией сопровождает иг-
ру, щекотание или игровой укус [76, 98]. 

ОБСУЖДЕНИЕ ПРОБЛЕМЫ 
У людей ответная улыбка развивается в течение 

первых 5 недель внеутробной жизни [52]. Смех по-
является позже, около четвертого месяца [81]. Хотя 

на морфологическом уровне выделено более 16 ти-
пов улыбок [28], интересно, что разные типы смеха 
(в юмористических ситуациях, но также презри-
тельные, насмешливые, социальные, поддельные и 
т.д.) остаются относительно необозначенными [81]. 
Улыбка в ответ на юмор – это конфигурация лица 
[29], обозначающая «улыбку Дюшена», которая от-
носится к одновременному сокращению большой 
скуловой мышцы и орбикулярной мышцы (которые 
вытягивают углы губ назад и вверх и сужают глаза, 
вызывая морщины). Во время смеха активируются 
дополнительные лицевые, дыхательные и гортанные 
мышцы [6, 81]. Улыбка и смех могут возникать 
спонтанно (в ответ на юмор, эмоциональные или 
социологические стимулы), а также могут быть вы-
званы по команде (произвольная или «фальшивая» 
улыбка/смех). 

Патологический смех. Изучение симптоматиче-
ского смеха десятилетиями предшествовало изуче-
нию нормального смеха. Существуют разные опре-
деления патологического смеха [24, 85], но наиболее 
часто упоминаемое определение относится к опре-
делению Пёка [74]. По его критериям, патологиче-
ский смех – это смех, который возникает: (1) в ответ 
на неспецифические стимулы; (2) при отсутствии 
соответствующего изменения эмоциональной реак-
ции; (3) при отсутствии добровольного контроля над 
масштабом или продолжительностью эпизода; (4) 
при отсутствии соответствующего изменения на-
строения, продолжающегося за пределами уже про-
изошедшего смеха. 
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На протяжении многих лет другие условия для 
состояний, в которых происходит патологический 
смех, включают «непроизвольный смех», «аффек-
тивную лабильность» [63], «фиктивное веселье» 
[59], «неуместный», «неуправляемый» и «неэпилеп-
тический» смех, «эмоциональное недержание» [50]. 
Признанной схемой классификации симптоматиче-
ского смеха является схема Пёка [74, 75]. Что каса-
ется невропатологии, он дифференцировал симпто-
матический смех исходя из: (1) бокового амиотро-
фического склероза, сосудистого псевдобульбарного 
паралича и экстрапирамидных двигательных рас-
стройств; (2) fou rire prodromique (продрома сума-
сшедшего смеха); (3) эпилептических припадков. 

Эпилепсия смеха. Смех может встречаться в рам-
ках эпилептического припадка. Термин «эпилепсия 
смеха» (от греч. gelotos, смех) относится к относи-
тельно редким судорогам, в которых смех является 
основным симптомом. Эти приступы могут состоять 
исключительно из смеха, но часто возникают в свя-
зи с вегетативным возбуждением и непроизвольны-
ми движениями и/или нарушенными состояниями 
сознания [10, 19, 21, 88, 97, 103]. Сообщалось 
о симптоме, сопровождающем иктальный смех, та-
ком как мочеиспускание, однако он встречается ре-
же [90]. Несмотря на стереотипный характер, смех 
пациентов во время припадков эпилептического 
смеха может казаться нормальным и даже быть за-
разным; один из таких пациентов даже выиграл 
конкурс «счастливый ребенок» [10]. Смех при эпи-
лепсии является механическим и неестественным 
[11, 90]. Иктальная улыбка (без смеха) наблюдалась 
у пациентов с эпилептическими очагами в затылоч-
но-теменной, гиппокампиальной и височной облас-
тях [64]. Сообщалось об эпилептическом смехе при 
генерализованном туберозном склерозе [88]. 

Гипоталамические гамартомы. Исследование 
с помощью однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии продемонстрировало состояние 
гиперперфузии в этих опухолях во время припадков 
эпилептического смеха [5]. Во время припадков вы-
деляются гормоны гипоталамуса и гипофиза [5, 21, 
93]. Предположение, что гипоталамус ответствен за 
возникновение этих приступов подтверждено тремя 
наблюдениями: 1) электрическая стимуляция гамар-
том вызывает типичные приступы [54]; 2) в отноше-
нии биохимии гипоталамических гамартом магнит-
но-резонансная спектроскопия показала снижение 
отношения N-ацетил-аспарагиновой кислоты и 
креатина в области опухоли, но не в прилегающих 
областях мозга [59, 90]. Снижение пика N-ацетил-
аспарагиновой кислоты считается признаком деге-
нерации нейронов, но не обязательно указывает на 
патологические изменения, а может отражать из-
менчивость спектральной картины между анатоми-
ческими формациями из-за неоднородности их гис-
томорфологии; 3) хирургическое удаление опухоли 
может снизить частоту приступов [54, 68, 72, 96, 
97]. Опухоли обладают возбуждающими эффектами, 
причём аномальная электрическая активность рас-

пространяется рострально и дорзально в соседней 
лимбической системе и каудально к мозговому 
стволу, что способствует психофизиологическим 
проявлениям «смеха» [54]. 

Fou rire prodromique (продрома сумасшедшего 
смеха) (Фере, 1903) – редкое состояние, когда немо-
тивированный, неуместный смех возникает как пер-
вый симптом церебральной ишемии [31]. Этот смех, 
кажущийся неконтролируемым, может сопровож-
даться хихиканьем [100] или плачем [7], а затем за-
меняется симптомами инсульта: гемипарез или афа-
зия [74]. Смех fou rire prodromique описывается как 
«громкий и сердечный» [7] и как имеющий «хихи-
кающий» характер [74] и может продолжаться до 30 
минут [100]. Повреждения найдены: (1) у основания 
моста [100], (2) в левой извилине гиппокампа, левой 
заднелатеральной части таламуса и прилегающих 
частях внутренней части капсулы [20], (3) в левых 
чечевицеобразном и хвостатом ядрах с участием 
передней островковой доли большого мозга [18], (4) 
в области, снабжаемой правой средней мозговой 
артерией [55]. Смех в этих случаях вызван пораже-
ниями двигательных нейронов. Однако короткое 
возбуждающее действие ишемии не может быть 
исключено [66]. Большинство сообщаемых феноме-
нов fou rire prodromique свидетельствуют о сосуди-
стых кровоизлияниях. 

Патологический смех из-за других неврологиче-
ских расстройств. Большинство публикаций о сме-
хе при неврологических расстройствах с синдрома-
ми неуместной и неконтролируемой улыбки или 
смеха, которые происходят хронически. Уилсон 
(1924) описал случаи патологического смеха, на-
пример, у больного, который после двух инсультов 
«каким бы ни был эмоциональный стимул, и каким 
бы лёгким он ни был ... начинал смеяться … громко 
[103]. Прочитав военные новости, он начинал улы-
баться, и чем серьёзнее была новость, тем больше он 
смеялся». У пациента с «рассеянным склерозом» 
Уилсон сообщил, что «взрывы длинного, неуправ-
ляемого, но почти бесшумного смеха происходили 
из-за … мелочей». Патологический смех обычно не 
соответствует ситуации, в которой возникает [24]. 
Пациент может осознавать эту несостоятельность, 
но бессилен контролировать смех [87, 89]. Неумест-
ный смех часто вызван тривиальными стимулами 
[85]. Смех может резко измениться до плача [74]. 
Однако патологический смех понимается как рас-
стройство двигательных сопутствующих состояний, 
аффективных выражений, включающих респира-
торные, вазомоторные, секреторные и вокальные 
компоненты. Нейрофизиологическое исследование 
патологического и нормального смеха у 6 пациен-
тов, проведенное Танака и Сумицудзи [89], обнару-
жило, что при патологическом смехе наблюдались 
сокращения лобных и бровных мышц; то есть паци-
енты хмурились и в то же время смеялись, тем са-
мым придавая своим лицам «напряженное», а не 
«расслабленное» выражение. Неясно, были ли со-
кращения лба попытками контролировать движение 



Скутин А.В., Ефименко Т.С., Шайхетдинов Р.Г. и др. Проводящие пути и нейроанатомические корреляты … 
 

Сибирский вестник психиатрии и наркологии. 2018; 2 (99): 111–119 113 

лица добровольно или они были связаны с перехо-
дом от улыбки к смеху, который у обычных наблю-
даемых также часто включает сокращения лба [81]. 

Патологический смех включает в себя ритмиче-
ские клонические движения диафрагмы, развиваю-
щиеся не по нарастанию, как нормальный смех, 
а внезапно. В связи со сложностью данной пробле-
матики представляют научный интерес шкалы ин-
тенсивности эмоциональных выражений лица, раз-
работанные Слоэном и его коллегами, а также Ро-
бинсоном и его коллегами [79, 87]. Имеются дан-
ные, что патологический смех зависит от серотони-
нергической и дофаминергической передачи, по-
скольку сообщалось о положительных результатах 
лечения у пациентов, получавших селективные бло-
каторы обратного захвата серотонина [61, 73, 83, 87, 
95]. Патологический смех связан с поражениями 
головного мозга, обнаруженными в областях от 
лобной коры и пирамидального тракта до дорсаль-
ного отдела мезенцефалона и моста. Нейрофизиоло-
гическое действие большинства этих поражений, 
по-видимому, связано с хроническим растормажи-
ванием вышеозначенного пути. 

В одном из первых исследований патологическо-
го смеха (и плача) Уилсон (1924) описал пациентов 
с опухолями в покрышке и верхней части моста 
[103]. В последнее время опубликованы сообщения 
о пациентах с вентрально локализованными пора-
жениями головного мозга, производящими безрадо-
стный смех. Бхатхивале и коллеги сообщили о 4 
пациентах с компрессией моста (из-за тройничных 
невром) [12], а Мутон и коллеги и Тей и Сакамото – 
о 2 пациентах с сосудистыми инсультами, у одного 
в правой ножке мозга, мосте и каудальном отделе 
мезенцефалона, у другого – в вентромедиальном 
отделе моста [65, 91]. Подобные симптомы проявля-
лись у пациента с понтомедуллярной глиомой [56], 
пациента с хордомой ската (оказывающей давление 
на понтомезенцефалические структуры в вентраль-
ном направлении) [60] и пациента с каменисто-
скатовой менингиомой [85]. В исследовании 49 па-
циентов с парамедиальными инфарктами моста го-
ловного мозга на основании МРТ и магнитно-
резонансной ангиографии Катаока и коллеги диф-
ференцировали пациентов с инфарктами в (1) пара-
медиальной базальной, (2) парамедиальной тегмен-
тальной областях [49]. Лишь 3 пациента в первой 
группе проявляли патологический смех, все они 
страдали дизартрией, 2 из них – лицевым парезом. 

Стриатокапсулярные области. Несмотря на вы-
сокую частоту стриатокапсулярных инфарктов, со-
общения о патологическом смехе у этих пациентов 
относительно редки. 3 пациента с такими инфаркта-
ми (2 больших по площади и 1 маленький) демонст-
рировали спонтанные безрадостные атаки смеха во 
время речи, стресса или фрустрации, которые начи-
нались и заканчивались внезапно [20]. Другие со-
общения включают исследования Ким и Чой-Квон 
(2000) [50], Пёка (1969) [74] и Арлазарова и др. 
(1998) [3]. 

Поражения лобной доли. Мендез и коллеги опи-
сали пациента, страдающего постоянным патологи-
ческим смехом, по-видимому, из-за бифронтальной 
медиальной энцефаломаляции (после разрыва анев-
ризмы) с бифронтальным гипометаболизмом в ПЭТ-
исследовании [63]. Патологический смех являлся 
симптомом у 10% пациентов с рассеянным склеро-
зом, причем рост частоты происходит параллельно 
с прогрессированием заболевания [30]. Патологиче-
ский смех наблюдался при боковом амиотрофиче-
ском склерозе [37, 61], хронической прогрессирую-
щей спинобульбарной спастичности [67] и прогрес-
сирующей супрануклеарной дегенерации двига-
тельной системы [101]. Сакеим и коллеги в обзоре 
119 опубликованных случаев обнаружили преобла-
дание правосторонних поражений, связанных с па-
тологическим смехом [82]. Другие исследования не 
подтвердили это латеральное доминирование [50]. 

Таким образом, мезенцефалические или мосто-
вые поражения, связанные с патологическим сме-
хом, были в вентральных областях вышеперечис-
ленных структур. Патологический смех в результате 
поражений лобной доли или поражений в стриато-
капсулярной области регистрировался редко. 

Диссоциация произвольного смеха и улыбки. Па-
резы произвольных выражений лица могут возни-
кать, когда выражение лица, обусловленное эмо-
циями, безмятежно. Это состояние названо синдро-
мом Фуа-Шавани-Мари, «передним оперкулярным 
синдромом» или «произвольным парезом лицевых 
мышц» [43]. Возможна обратная ситуация: парез 
эмоционально стимулированных лицевых мышц 
может возникать в то время, как произвольно кон-
тролируемые выражения лица неизменны, как при 
парезе эмоционально стимулированных лицевых 
мышц [43] и амимии [48]. Типичные поражения, 
приводящие к произвольному парезу лицевых 
мышц, располагаются билатерально в покрышке 
и могут возникать врождённо либо у взрослых в 
результате сосудистых инсультов, опухолей [14]. 
В синдроме Фуа-Шавани-Мари присутствуют тяжё-
лая дизартрия и парезы дистальных черепных нер-
вов [101]. Произвольные парезы лицевых нервов 
наблюдались у пациентов с инфарктами левой сред-
ней мозговой артерии (с сохранением таламостри-
альных ветвей) [41] или двигательной коры и от 
частичных инфарктов лучистого венца [43]. Это 
состояние связано с поражениями внутренней кап-
сулы [44], парамедиальной области моста без уча-
стия тегментума [94] и большими поражениями 
в лобно-теменной части белого вещества и сообща-
лось у пациента с рассеянным склерозом и крупны-
ми вентроцентральными поражениями белого веще-
ства [43]. Подводя итог, необходимо отметить, что 
все эти поражения были расположены в премотор-
ных областях (передней части покрышки) или вдоль 
кортикобульбарных двигательных путей. Из-за этих 
повреждений могут возникать произвольные парезы 
лицевого нерва и патологический смех. Когда пато-
логический смех сопровождается произвольным 



Лекции. Обзоры 

Siberian Herald of Psychiatry and Addiction Psychiatry. 2018; 2 (99): 111–119 114 

парезом лицевого нерва, обусловленные поврежде-
ния обычно были множественными, подкорковыми 
и располагались в вентральной части мезенцефалона 
либо в мосте. Очевидно, что не все пациенты с по-
вреждениями кортикобульбарных двигательных 
путей страдают от патологического смеха. 

Смех, веселье и стимуляция мозга. За последние 
20 лет в зарубежной хирургии стало обычной прак-
тикой стимулировать открытую поверхность мозга 
электрически, пытаясь найти эпилептогенные очаги. 
Первый такой случай сообщили Фиш и коллеги [32]. 
Улыбка была вызвана у двух из 75 пациентов, мозг 
которых стимулировался. Во время этих эпизодов 
улыбки мозг стимулировался в миндалевидной 
(у одного пациента) либо в лобной коре (у другого). 
К сожалению, помимо мест стимулирования облас-
тей отсутствуют сведения о характере вызванных 
улыбок. Подобные случаи вызванной улыбки сооб-
щались Гордоном и коллегами [40], два из 106 паци-
ентов проявляли смех или улыбались, когда их мозг 
стимулировался. Этих же пациентов подробно опи-
сывали Арройо и коллеги, сообщавшие о проявле-
нии смеха, связанного с весельем, когда стимулиро-
валась веретеновидная извилина или извилина гип-
покампа [4]. Эти пациенты сообщали, что во время 
стимуляции «значимость вещей менялась» и что все 
было «смешно», а также о чувствах счастья и голо-
вокружения. В двух письмах к научным журналам 
[9, 53] и в одной статье [51] описаны анекдотиче-
ские сообщения о «чувстве благополучия» (связан-
ном со смехом и весельем) во время стимуляции 
субталамического ядра у 6 пациентов с болезнью 
Паркинсона. У 1 пациента с гамартомой стимуляция 
гипоталамуса вызывала смех [54]. По более старым 
источникам, индукция смеха сообщается в связи 
с электрической стимуляцией в передней коре го-
ловного мозга [84] и бледном шаре [42]. Фрид 
и коллеги описали поведение и субъективные чув-
ства молодой пациентки, которая начала смеяться 
после того, как её мозг стимулировали в левой верх-
ней лобной извилине [35]. Стимуляция других об-
ластей мозга в непосредственной близости вызвала 
заторможенность речи и движения рук. 

Изучение нечеловеческих смехоподобных вокали-
заций. Хотя смех, связанный с юмором, кажется фе-
номеном, уникальным для людей, существуют по-
веденческие модели эмоционально вызванных вока-
лизаций у других приматов и даже у крыс, которые 
имеют сходство с социальным смехом. Степень, 
в которой недавно сообщённое «пищание» крыс 
(Панксепп, 2000), вызванное щекоткой, поведенче-
ски гомологично смеху (возможность, которую 
предлагает автор), требует дальнейшей этиологиче-
ской оценки [71]. 

Нейроанатомия смеха. Сообщения показывают, 
что в области мезенцефалона и моста существует 
функциональное разделение между структурами, 
необходимыми для формирования эмоционально 
обусловленных выражений, с одной стороны, и про-
извольных, эмоционально нейтральных выражений 

– с другой. Вентральные поражения в этих областях 
приводят к парезам произвольно созданных мими-
ческих выражений без повреждений  либо с преуве-
личенным выражением эмоций. Поражения в дор-
зальных, тегментальных структурах приводят к по-
давлению эмоционального выражения. Для анато-
мических областей, ростральных к мезенцефалону, 
это разделение не так ясно: поражения базальных 
ядер или внутренней капсулы могут быть связаны 
с патологическим смехом, парезом произвольных 
мышц или эмоциональных парезов. Что касается 
повреждений в таламусе, сообщалось об эмоцио-
нальных состояниях, но нет сообщений о парезах 
произвольных мышц и патологическом смехе или 
плаче. Патологический смех, с другой стороны (но 
не эмоциональные парезы), был связан с обширны-
ми лобными поражениями головного мозга, пора-
жениями в мозжечке и дегенеративными заболева-
ниями трактов, протекающих от двигательной 
и премоторной коры головного мозга. 

Уилсон (1924) оказал влияние на развитие этой 
области за последние десятилетия [103]. Он отме-
тил, что в смехе (и плаче) участвуют мимические 
мышцы и мышцы, участвующие в дыхательном 
и голосовом контроле. Он подчеркнул, что таламус 
не обязательно включается в контроль над смехом, 
в отличие от общего консенсуса, существовавшего 
со времени работы Нотнагеля (1889) [69]. Дэвисон 
и Кельман (1939) предположили, что гипоталамус 
и другие диэнцефальные ядра, таламические цен-
тры, стриатум и бледный шар участвуют в произ-
водстве аффективных реакций [26]. Мартин (1950) 
первым подчеркнул значение гипоталамуса в этих 
процессах и предположил, что центр смеха находит-
ся в гипоталамусе или рядом с ним (на основании 
исследования 4 пациентов, среди которых один был 
исследован при аутопсии) [57]. Он придумал фразу 
«фиктивное веселье» (по аналогии с фиктивной яро-
стью) для эмоциональных выражений, проявляю-
щихся во время эпилепсии смеха. 

Пёк (1969) предположил (как и Уилсон) «центр 
координации» смеха [74]. По Пёку, патологический 
смех происходит не в результате повреждений пи-
рамидального тракта, а только тогда, когда такие 
поражения сосуществуют с подкорковыми наруше-
ниями в кортикоретикулярных трактах. Пёк опро-
верг модель Уилсона с её произвольной и непроиз-
вольной иннервацией. Тогда патологический смех 
мог возникнуть из любого из четырёх уровней: (1) 
поражения внутренней части капсулы с участием 
базальных ядер; (2) поражения чёрной субстанции 
в связи с другими экстрапирамидными поражения-
ми; (3) поражения каудального гипоталамуса; (4) 
двустороннего повреждения пирамидного тракта. 

Браун (1967) полагал, что всё связано со стволом 
мозга [16] и предложил механизм синхронизации 
в ростральном отделе среднего мозга, ответствен-
ном за координацию смеха, плача и ярости. Он 
предположил, исходя из данных пациентов и экспе-
риментов на животных, что: (1) центральную роль 
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играет ретрансляция связи между нисходящим лим-
бико-диэнцефалическим трактом и бульбарными 
эффекторными органами, интегрируя приток из раз-
ных областей (гиппокамп, дорсомедиальная часть 
таламуса, латеральные части гипоталамуса посред-
ством медиального переднего пучка), а также вос-
ходящие ретикулярные и спиноталамические связи 
в вентральную и парамедиальную области головно-
го мозга; (2) ретикулярная формация, активируясь, 
вызывает смех (или плач, связанный с дыханием, 
мимикой и вокализацией); (3) мезэнцефалическое 
центральное серое вещество через аннулооливарный 
тракт к мозжечку может оказывать модулирующее 
воздействие, изменяя тональность смеха. В свете 
анатомических связей от серого вещества и ретику-
лярной формации к церебральным областям, как 
показано в экспериментах на животных, кажется 
более вероятным, что приток из разрознённых об-
ластей мозга (гипоталамус, лобная кора, базальная 
область височной коры, базальные ядра, таламус) 
может быть достаточным, чтобы вызвать реакцию, 
составляющую смех [8, 92, 99]. Особая роль гипота-
ламуса также вероятна, учитывая данные пациентов 
с эпилепсией смеха из-за гипоталамических гамар-
тром и из экспериментов на животных [1, 99]. Воз-
можность того, что мозжечок играет определённую 
роль в модуляции и координации этих процессов, 
должна оставаться под вопросом. Однако представ-
ляется возможным, что на основе синаптических 
связей у нормальных людей мозжечок может быть 
вовлечен в эмоциональное выражение. 

Юмор и мозг. Отношения между субъективными 
чувствами эмоций (возбуждением) и его двигатель-
ными выражениями (улыбкой и смехом) обсужда-
лись более века [46] и остаются предметом ожив-
ленного дискурса [23]. Поскольку описанные ниже 
эксперименты основаны на одной из этих теорий, – 
теории несоответствий Канта [47] – теория превос-
ходства Платона и Аристотеля [2] и психоаналити-
ческая теория Фрейда [34] в данном обзоре не обсу-
ждались. По теории несоответствий, юмор включает 
восприятие несоответствия или парадокса в игривом 
контексте [33]. Для чего-то смешного в обработке 
юмористического материала выделено два этапа. На 
первом этапе «...воспринимающий не находит под-
тверждения своего ожидания в отношении текста 
в окончании шутки… получатель сталкивается 
с несоответствием – кульминацией». На втором эта-
пе воспринимающий участвует в форме решения 
проблем, чтобы найти когнитивное правило, соглас-
но которому кульминация вытекает из основной 
части шутки и примиряет несоответствующие части. 
Другие исследователи назвали эти стадии «неожи-
данностью» и «связностью» [17]. Для некоторых 
психологов эти два этапа недостаточны для объяс-
нения различий между восприятием юмора и анало-
гичной ситуацией, восприятием того, что проблема 
решена. Высказано предположение, что двухэтап-
ную модель следует расширить, включив третий 
этап [80]: выявление того, что на самом деле имеет 

смысл (учитывая способность воспринимать юмор), 
является приятной глупостью. Дагге и Хартье (1985) 
изучали пациентов с повреждением правого полу-
шария [22]. Нарушения в понимании мультфильмов 
в большей степени связаны с дефицитом в их зри-
тельно-перцептивной и когнитивной способности, 
чем с их неспособностью идентифицировать аффек-
тивные компоненты мультфильмов. Бирле и коллеги 
сообщили о подобных результатах при использова-
нии мультфильмов и вербальных шуток, тем самым 
добавив поддержку гипотезы о том, что правое по-
лушарие играет особую роль в процессах, необхо-
димых для понимания юмора, независимо от спосо-
ба восприятия, при котором представлен юмористи-
ческий материал [13]. Шамми и Штусс исследовали 
21 пациента с однократным очаговым поражением 
правого полушария головного мозга, ограниченным 
лобной (правой, левой или бифронтально) или неф-
ронтальной (правой или левой) областями [86]. Па-
циенты с лобными поражениями правого полушария 
показали наибольшие нарушения в способности 
отличать юмористические от неюмористических 
мультфильмов и реагировали с меньшей физической 
или эмоциональной реактивностью (смех, улыбка). 

Изучение юмора у нормальных субъектов. В ис-
следовании электрической активности коры, свя-
занной с обработкой информации юмора, Деркс и 
коллеги сообщили о пике активности в событийно-
обусловленных потенциалах (ERP) ~ 300 мс после 
прослушивания кульминации шутки [27]. За этим 
позже последовала общая деполяризация ~100 мс. 
Предполагается, что две волны параллельны двух-
ступенчатой когнитивной модели обработки юмора. 
[33]. Показано, что на обработку юмора может вли-
ять настроение: положительное настроение по срав-
нению с негативным сопровождалось большими 
различиями в ERP между шутками, вызывающими 
смех, и теми, которые его не вызывали. В двух по-
следних исследованиях функциональная МРТ ис-
пользовалась для демонстрации областей кислород-
но-зависимой церебральной активности у нормаль-
ных субъектов, когда они слушали шутки. В первом 
из них (Озава и др., 2000) у 10 прослушивавших 
запись трёх жанров текстов в рамках использования 
функционального аппарата МРТ: шутки, газетную 
статью и философский текст [70]. Позже субъекты 
оценивали отдельные тексты в отношении того, на-
сколько смешным был текст и насколько трудно 
было понять его. В соответствии с лингвистическим 
характером задач область Вернике и поперечные 
височные извилины (билатерально) активировались 
у всех субъектов во всех условиях. Предложения, 
которые испытуемые оценили как забавные, инду-
цировали активацию в области Брока и средних 
лобных извилинах (соответствующих синтаксиче-
ской обработке и слуховой памяти); те, которые 
считались трудными для понимания, связаны с ак-
тивностью в левой нижней париетальной доле (со-
ответствующей семантической обработке) и задней 
части левой верхней височной извилины. 
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Во втором исследовании (Гоэль и Долан, 2001) 
14 субъектам были представлены фонологические 
шутки (каламбуры) и семантические шутки (осно-
ванные на юморе, отличном от простой языковой 
игры) [39]. Пока они находились в функциональном 
сканере МРТ, субъекты делали суждения (записан-
ные с помощью нажатия клавиши) относительно 
того, были ли им интересны те или иные истории; 
после сканирования субъекты рассматривали шутки 
и оценивали их по шкале забавности. Кортикальная 
активация, связанная с прослушиванием каламбу-
ров, обнаружена в левой задней средней височной 
и левой нижней лобной извилинах, тогда как актив-
ность, связанная с прослушиванием семантических 
шуток, обнаружена в левой задней средней височ-
ной, левой задней нижней височной и правой задней 
средней височной извилинах и мозжечке. Цереб-
ральная активность в медиальной вентральной пре-
фронтальной коре параллельно изменялась с оцен-
ками субъектами забавности шутки и может быть 
связана с аффективной оценкой юмора. 

В обоих исследованиях восприятие шуточно 
обусловленного юмора связано с кислородно-
зависимой активностью крови в височных областях 
и левых лобных областях, но области в двух иссле-
дованиях не совпадали в точности, а области дея-
тельности описаны во втором исследовании и не 
представлены в первом. Ни одно исследование не 
включало контроль над такими искажающими фак-
торами, как внимание или эмоциональные реакции 
на лице. Предположение о том, что юмор является 
причиной наблюдаемых активаций, может быть 
преждевременным. Резюмируя результаты по юмо-
ру и мозгу, необходимо отметить, что есть убеди-
тельные доказательства из исследований пациентов 
с поражением головного мозга, что для восприятия 
юмора необходимо недоминирующее полушарие 
и что его лобные области особенно важны [38, 86]. 
Когда юмор воспринимался обычными, нормальны-
ми испытуемыми, эти области активно не проявля-
лись [39, 45, 70]. Когда смех или веселье индуциро-
вались электрофизиологически у пациентов с эпи-
лепсией (которые противопоставлялись нормаль-
ным), были вовлечены префронтальная кора [35] 
и базальные части височных долей [4]. Что касается 
последних исследований в области изображения 
у нормальных субъектов, то в областях мозга, свя-
занных с обработкой юмора, были включены сред-
няя лобная извилина и область Брока [70], медиаль-
ная передняя префронтальная кора, левая нижняя 
лобная, левая задняя средняя и нижняя височная 
извилины и мозжечок [39]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Выражение смеха, по-видимому, зависит от двух 

частично независимых проводящих нейронных пу-
тей. Первый – «непроизвольный»/спонтанный, или 
«эмоционально управляемый». Данная система 
включает области миндалевидного тела, таламиче-
ские/гипо- и субталамические области и дорсальный 
отдел ствола мозга. Вторая – «произвольная» (ис-

кусственно вызванный смех) система – возникает 
в премоторных/фронтальных оперкулярных облас-
тях головного мозга и ведёт через моторную область 
коры и пирамидальный тракт к вентральному отделу 
ствола мозга. Эти системы и реакция смеха, по-
видимому, согласовываются координационным цен-
тром смеха в дорзальной части моста. 

«Аномальные реакции смеха» (патологический 
смех) могут инициироваться поражениями на трёх 
уровнях: (1) фасциально-дыхательных бульбарных 
ядер и надсегментных двигательных путей; (2) ди-
энцефальный и лимбический уровень; (3) гипотала-
мический, лобный и височный уровень, где, теоре-
тически, возникают психические расстройства, 
в том числе настроения и когнитивных функций. 

Во время здоровых эмоциональных реакций 
(смех, плач, нахмуривание) серое вещество головно-
го мозга и верхняя часть ретикулярной формации 
получают возбуждающий приток из префронталь-
ной или базальной височной коры и базальных ядер 
и гипоталамуса. Есть предположение, что эти реак-
ции подвергаются произвольному влиянию (вероят-
но, тормозящих) трактов, идущих от премоторной 
и двигательной коры, через церебральные ножки, 
к вентральной стороне ствола мозга. Пока неясно, 
как на этом уровне мозга нейронные действия изме-
няются, когда они связаны с эмоциями (веселье, 
горе, удивление). Естественно, многие выражения 
лица могут быть сформированы произвольно; одна-
ко большинство людей не могут убедительно под-
ражать подлинным выражениям лица испытывае-
мых эмоций. Это особенно сложно в связи со сме-
хом. Таким образом, существует предположение, 
что подлинный, эмоционально производный смех не 
начинается в двигательной коре, а скорее всего, что 
во время такого смеха прекращается торможение 
кортикального лобного отдела. Также рассматрива-
ется появление патологического смеха как результат 
повреждения тормозящей системы. Представляется 
возможным, что у пациентов с вентрально распола-
гающимися опухолями ствола головного мозга вы-
званное давлением разрушение тормозящих путей 
приводит к принудительной мимике [102]. 
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Pathways and neuroanatomical correlates of symptomatic (pathological), normal 
(emotional) and voluntarily caused laughter (review of foreign literature) 
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ABSTRACT 
Using classical methods of neurology, areas of the brain associated with symptomatic (pathological) laughter were identified and 
cataloged according to other diagnostic signs and symptoms of such conditions as epilepsy, strokes and brain lesions detected as a 
result of the examination. These observations were supplemented by new studies using modern non-invasive methods. The review 
also discussed recent studies on issues related to “normal laughter” and also formulated the structure of neural correlates of laugh-
ter and humor based on studies of laboratory animals, neurological patients and normal subjects, which were discussed in this 
work. 
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РЕЗЮМЕ 
Алкоголь вызывает нейропластические изменения бензодиазепиновых рецепторов, модулирующих ГАМКА-рецепторы (ГАМКА-
Р), поддерживающие алкогольную аддикцию. Изучение свойств бензодиазепиновых рецепторов (БДР) в мозге крыс Вистар 
с разным предпочтением к алкоголю показало, что аффинность связывания [3H] флунитразепама и [3H]Ro5-4864 во фракциях 
мембран была снижена, а плотность мест специфического связывания повышена в коре мозга «многопьющих» и «малопьющих» 
крыс по сравнению с «отвергающими» этанол животными. Введение антиконвульсанта мета-хлор-бензгидрилмочевины (галоди-
фа) повышает аффинность бензодиазепиновых рецепторов в коре головного мозга у «многопьющих» крыс, что приводит к по-
вышению нейромедиации ГАМК в мозге этих животных, вызывает снижение потребления алкоголя. Галодиф снижает экспрес-
сию БДР плазматических мембран тромбоцитов крови больных алкоголизмом до уровня контрольных значений. Применение 
противосудорожных препаратов, влияющих на мишени действия алкоголя – БДР, и в частности галодифа, может обеспечить 
новый фармакотерапевтический подход к профилактике и лечению этого заболевания. 

Ключевые слова: алкоголь, алкоголизм, антиконвульсант, γ-аминомасляная кислота, бензодиазепиновые рецепто-
ры, мозг. 

 
ВВЕДЕНИЕ 
Механизм формирования алкогольной зависимо-

сти и возникновения синдрома отмены алкоголя еще 
недостаточно изучен и понятен, несмотря на боль-
шое количество данных экспериментальных и кли-
нических исследований [1]. Алкоголизм является 
одной из форм импульсивного поведения у боль-
ных, обусловленной общим дефицитом торможения 
в поведении, или как результат нарушений, пред-
восхищающих негативные последствия алкоголиз-
ма. Нарушение процессов возбуждения и торможе-
ния в мозге может с высокой степенью риска яв-
ляться основой развития алкоголизма. Возникнове-
ние рецидива у больных алкоголизмом часто связа-
но с развитием тревоги при синдроме отмены хро-
нического употребления этанола. Некоторые клини-
ческие симптомы, характерные для синдрома отме-
ны алкоголя, являются общими среди пациентов 
с лекарственной зависимостью, вызванной злоупот-
реблением различных препаратов, в том числе бен-
зодиазепинов [2, 3]. 

Исследования, проведённые на различных экспе-
риментальных моделях животных, показали, что воз-
действие алкоголя приводит к снижению чувстви-
тельности к алкоголю и другим бензодиазепиновым 
агонистам [2, 4]. Злоупотребление алкоголем вызыва-
ет развитие толерантности и зависимости, посредст-
вом взаимодействия этанола с ГАМКА / бензодиазе-
пиновым рецепторным комплексом (ГАМКА/БДР) 

в различных структурах головного мозга [5]. ГАМ-
КА/БДР – пентамерный макромолекулярный мем-
бранный комплекс, имеющий места специфического 
связывания для многих лигандов: -аминомасляной 
кислоты (ГАМК), барбитуратов, бензодиазепинов, 
алкоголя и нейростероидов [6]. Предполагают, что 
умеренные дозы этанола действуют, непосредствен-
но связываясь с белками, которые формируют 
ГАМКА/БДР, связанных с CL–-ионным каналом, 
функция которого аллостерически модулируется в 
различных областях мозга, участвующих в развитии 
эффектов этанола. Антагонисты ГАМКА-рецепторов 
способны препятствовать развитию эффектов эта-
нола, ингибируя его седативное, анксиолитическое 
действие, а также подкрепляющий эффект этанола 
[2, 6]. Изучение генетических факторов, влияющих 
на предрасположенность к алкогольной аддикции и 
развитие алкогольной зависимости у человека в раз-
личных популяциях, подтверждает роль гена, коди-
рующего 2-субъединицу ГАМКА/БДР, в чувстви-
тельности к острому воздействию алкоголя и разви-
тию алкогольной зависимости [6, 7]. Исследование 
ГАМКА/БДР в мозге у больных алкоголизмом в со-
стоянии абстиненции с использованием позитрон-
ной и однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии, основанной на поглощении радиоак-
тивных лигандов [11C] флюмазенила и [123I] иомазе-
нила, показало снижение способности связывания 
рецепторов во фронтальной коре у этих пациентов 
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[8], что может приводить к снижению ГАМК-
ергической функции в мозге, нарушению процессов 
торможения в ЦНС и развитию синдрома отмены 
алкоголя. 

Одной из ведущих проблем в лечении алкого-
лизма является необходимость формирования новых 
подходов к профилактике и лечению этого заболе-
вания, поиск эффективных фармакологических 
средств коррекции, действующих на молекулярные 
мишени влияния алкоголя в ЦНС, способных пре-
пятствовать развитию алкогольной интоксикации 
и зависимости. 

Инновационный противосудорожный препарат 
галодиф (мета-хлоро-бензгидрилмочевина) является 
производным гидантоина. В отличие от большинст-
ва аналогов, он сам является действующим вещест-
вом, не требующим трансформации в печени, что 
значительно (в 8–12 раз) снижает токсичность и ис-
ключает побочные эффекты (сонливость, гепато- 
и нейротоксические эффекты). Результаты клиниче-
ских испытаний показали высокую эффективность 
антиконвульсанта галодифа, обладающего широким 
спектром терапевтического действия. 

Целью данного исследования было изучение 
влияния терапии с использованием оригинального 
инновационного антиконвульсанта галодифа на пла-
стичность бензодиазепиновой рецепторной системы 
коры головного мозга крыс при экспериментальном 
алкоголизме и БДР тромбоцитов крови у больных 
алкоголизмом в качестве экстрацеребральной моде-
ли оценки эффективности проводимой терапии. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Эксперименты проводили на 250 крысах-самцах 

Вистар массой 150–200 г. Для изучения влияния 
оригинального антиконвульсанта м-хБГМ на по-
требление этанола и выраженность патологического 
влечения к нему животных тестировали на предпоч-
тение (выраженность алкогольной мотивации) 
в условиях свободного выбора между 15% раство-
ром этанола и водой в течение 14 суток (двухбуты-
лочный оральный тест). Животных, предпочитав-
ших этанол (уровень потребления составил более 
50%), делили на две группы: 1-я группа в течение 10 
месяцев подвергалась принудительной алкоголиза-
ции (15% раствор этанола в качестве единственного 
источника жидкости) – «многопьющие» крысы; 2-я 
группа не имела доступа к этанолу весь эксперимен-
тальный период – «малопьющие» крысы. Живот-
ные, у которых уровень потребления этанола был 
менее 10% от общего количества жидкости, соста-
вили группу «отвергавших» этанол (3-я группа) 
и содержались без доступа к этанолу весь период. 
По окончании экспериментального периода прово-
дили повторное тестирование на предпочтение 
в группе «многопьющих» крыс и выделяли живот-
ных, не изменивших свое предпочтение к этанолу; 
животных, изменивших свое предпочтение, в экспе-
римент не включали. Таким образом, были отобра-
ны крысы с высокой алкогольной мотивацией 
(«многопьющие»). 

Крыс всех экспериментальных групп распреде-
ляли на равные группы: одним группам, начиная 
с 15-х суток, вводили м-хБГМ в виде суспензии на 
1% крахмальной слизи внутрижелудочно в дозе 100 
мг/кг массы тела и регистрировали среднесуточное 
потребление 15% раствора этанола с последующим 
пересчётом на 96% раствор этанола, другим (группы 
сравнения – контроль) вместо м-хБГМ вводили со-
ответствующий объем 1% крахмальной слизи. 

Для изучения бензодиазепиновой рецепторной 
системы мозга крыс с различным предпочтением 
к алкоголю и влияния м-хБГМ на бензодиазепино-
вую рецепторную систему мозга при эксперимен-
тальном алкоголизме часть крыс из всех исследуе-
мых групп распределяли следующим образом: 
«многопьющие» крысы составили 1-ю группу; «ма-
лопьющие» – 2-ю группу; а «отвергавшие» этанол – 
3-ю группу; «многопьющие» крысы, получавшие м-
хБГМ в течение 14 суток, вошли в 4-ю группу. 

Для проведения радиорецепторного анализа 
(РРА) свойств БДР в мозге крыс декапитировали 
под легким эфирным наркозом, мозг извлекали, ко-
ру головного мозга отделяли и замораживали в жид-
ком азоте. Разделение образцов ткани мозга крыс на 
фракции мембран (синаптосом и митохондрий) про-
водили с помощью препаративного ультрацентри-
фугирования. Фракции мембран замораживали 
и хранили при -80оС. Свойства БДР исследовали 
методом РРА связывания синаптосомальных и ми-
тохондриальных мембран с селективными лиганда-
ми. 

Свойства БДР «центрального» типа (ЦБР) коры 
мозга крысы изучали методом РРА связывания [3Н] 
флунитразепама (85 Ки/моль; 0,2–15 нМ) с мембра-
нами синаптосомальной фракции ткани мозга при 
0оС в течение 60 минут. Концентрация мембран по 
белку составляла 0,2 мг/мл. Неспецифическое свя-
зывание проводили с флунитразепамом в концен-
трации 10 мкМ. Свойства БДР «периферического» 
типа (ПБР) коры мозга крысы исследовали методом 
РРА связывания [3Н] Ro5-4864 (90 Ки/моль) с мем-
бранами митохондриальной фракции коры головно-
го мозга крысы. 

Группу пациентов составили 68 мужчин в воз-
расте от 23 до 52 лет, страдавших алкоголизмом 
второй стадии (диагноз по МКБ-10: F10.302; 
F10.232), при осложненных формах алкоголизма 
с коморбидным органическим поражением головно-
го мозга, находившихся на лечении в клинике ад-
диктивных состояний НИИ психического здоровья 
ТНИМЦ РАН. Контрольную группу составили 20 
здоровых мужчин-добровольцев. 

Свойства БДР «периферического» типа (ПБР) 
тромбоцитов крови человека исследовали методом 
РРА связывания [3Н] РК 11195 (90 Ки/моль). Радио-
активный анализ количества связанного лиганда 
проводили в сцинтилляционном бета-счетчике 
«Rack-beta» (LKB). Константу диссоциации (Kd) 
и максимальное число мест специфического связы-
вания (Вmax) определяли методом анализа кривых 
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насыщения в координатах Скэтчарда. Распределе-
ние признаков достоверно не отличалось от нор-
мального, поэтому для статистической обработки 
данных применяли параметрический метод вариа-
ционной статистики (критерий Стьюдента) с ис-
пользованием программы «Statistica 10.0». 

Работу проводили в лаборатории клинической 
психонейроиммунологии и нейробиологии НИИ 
психического здоровья ТНИМЦ РАН (Томск), лабо-
ратории физиологии, молекулярной и клинической 
фармакологии НИИ фармакологии и регенератив-
ной медицины им. Е.Д. Гольдберга ТНИМЦ РАН 
(Томск) и лаборатории клинической биохимии НЦ 
психического здоровья РАН (Москва). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Изучение свойств БДР в мозге крыс показало, 

что бензодиазепиновая рецепторная система голов-
ного мозга у крыс с разным отношением к этанолу 
имеет существенные различия. В коре головного 
мозга крыс, предпочитавших алкоголь, аффинность 
(1/Kd) БДР «центрального» (ЦБР) и «перифериче-
ского» (ПБР) типов была достоверно снижена: у 1-й 
группы животных – в 1,7–2 раза, у 2-й – в 1,3–1,5 
раза по сравнению с животными 3-й группы (рис. 1), 
что приводило к снижению чувствительности к ал-
коголю, способствовало развитию толерантности 
и формированию физической зависимости. Плот-
ность рецепторов в коре головного мозга крыс 1-й 
и 2-й групп была повышена по сравнению с живот-
ными 3-й группы, причем наиболее существенные 
изменения выявлены для рецепторов «перифериче-
ского» типа (150–160%), что подтверждает большую 
степень ответа ПБР на интоксикационное и повреж-
дающее действие этанола. 

Галодиф эффективно снижал выраженность ал-
когольной мотивации у крыс, предпочитавших ал-
коголь, и оказывал модулирующее действие на бен-
зодиазепиновую рецепторную систему головного 
мозга крыс 1-й группы («многопьющих»). В коре 
головного мозга крыс 1-й группы при хроническом 
воздействии 15% этанола галодиф повышал аффин-
ность ЦБР и ПБР (1/Kd) (в 1,2–1,6 раза соответст-
венно, рис. 2), что приводило к увеличению нейро-
медиации ГАМК, вызывало снижение толерантно-
сти к алкоголю и уменьшение уровня его потребле-
ния. Галодиф вызывал тенденцию к снижению 
плотности (Bmax) ЦБР и ПБР в мозге крыс 1-й груп-
пы, приближая их значение к данным 3-й группы 
(«отвергавших» этанол) (рис. 2), что свидетельству-
ет о снижении экспрессии БДР, вызванной воздей-
ствием алкоголя. 

Полученные нами результаты доказывают сни-
жение аффинности БДР в коре головного мозга 
крыс, предпочитавших алкоголь. Это может свиде-
тельствовать о том, что нейропластические адап-
тивные изменения БДР в мозге возникают раньше, 
чем формируется выраженное токсическое воздей-
ствие алкоголя на мозг [5, 8]. Действие этанола мо-
жет быть обусловлено разной экспрессией субъеди-
ниц ГАМКАР [6]. 

Плотность связывания [3H]флунитразепама с
синаптосомальными мембранами коры мозга крыс в

различных группах
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Р и с у н о к  1. Статистический анализ показателей 
плотности (а) и аффинности (б) связывания [3H] флу-

нитразепама с синаптосомальными мембранами коры 
мозга крыс в различных экспериментальных группах 

 
ГАМКА/БДР – пентамерный комплекс, состоящий 

из 5 белковых субъединиц, которые связаны с Cl–-
ионным каналом и являются, в основном, изоформа-
ми семейства -, -, -субъединиц рецептора [4, 7]. 

Функциональные различия подтипов ГАМКАР 
и их чувствительность к этанолу обусловлены из-
менчивостью в композиции субъединиц рецептора: 
изоформы -убъединицы 2S и p,  и 2L различают-
ся по своей чувствительности к этанолу. 

Хроническое употребление алкоголя вызывает 
разные нейроадаптивные изменения (индукцию 
нейропластичности) в ЦНС, приводит к изменению 
экспрессии и композиции субъединиц ГАМКАР, что 
связано с изменением их функционального вклада 
в процессы торможения в ЦНС и может играть су-
щественную роль в адаптации к длительному воз-
действию этанола и в развитии толерантности [4, 9, 
10, 11, 15]. Эти нейропластические изменения при-
водят к нарушению ГАМК-ергической функции, 
процессов торможения в мозге, что может обуслов-
ливать гипервозбудимость, включая судорожную 
активность при развитии алкогольного абстинентно-
го синдрома. 
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Нами установлено, что воздействие этанола вы-
зывает изменение ПБР, не связанных с ГАМКАР, ло-
кализованных в митохондриальной мембране, в ос-
новном в глиальных клетках мозга, и обеспечиваю-
щих перенос холестерола внутрь митохондрий [14]. 
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Р и с у н о к  2. Статистический анализ показателей 
плотности (а) и аффинности (б) связывания [3H] Ro5-
4864 с митохондриальными мембранами коры мозга 

крыс в различных экспериментальных группах 
 

Таким образом, ПБР влияют на регуляцию син-
теза нейростероидов, являющихся эндогенными 
модуляторами ГАМКА/БДР в ЦНС [9]. Бензодиазе-
пины, анксиолитики, анестетики и алкоголь осуще-
ствляют некоторые эффекты через ПБР, регулируя 
продукцию нейростероидови их метаболитов, яв-
ляющихся критичными компонентами нормальной 
функции мозга [12, 13, 14]. ПБР опосредованно 
влияют на ГАМК-ергическую функцию мозга, 
в основном реагируя на нейротоксическое воздейст-
вие и разные повреждения мозга. 

Одной из ведущих является гипотеза развития то-
лерантности к этанолу за счет усиления ГАМК-
действия в эффектах этанола. Это подтверждает, что 
нечувствительность к этанолу может быть обуслов-
лена сниженной чувствительностью к ГАМК 
и ГАМК-модуляторам. В результате исследований 
мы получили фактический материал, подтверждаю-
щий гипотезу о биологической детерминированности 
свойств БДР в коре головного мозга крыс с разным 
предпочтением этанола и однонаправленным изме-
нением их под влиянием хронической алкоголизации. 

Результаты наших исследований влияния гало-
дифа на выраженность патологического влечения 
к этанолу у крыс в эксперименте свидетельствуют 
о терапевтической эффективности галодифа, свя-
занной с его влиянием на функцию бензодиазепино-
вой рецепторной системы мозга. Влияние курсового 
применения препарата в течение 14 суток (100 мг/кг 
в сутки) приводит к изменению свойств БДР «цен-
трального» и «периферического» типов. Причем 
в большей степени отмечено влияние на БДР михо-
тондриальной локализации – ПБР, связанные с энер-
гетическими и нейроэндокринными функциями 
нейронов и глии, что приобретает особое значение 
при нейротоксическом действии алкоголя. Галодиф 
повышал аффинность БДР к [3Н] флунитразепаму 
и снижал компенсаторную экспрессию (плотность) 
рецепторов в коре головного мозга крыс при экспе-
риментальном алкоголизме, что свидетельствует 
о повышении функции ГАМКА/БДР и, соответст-
венно, ГАМК-нейротрансмиссии, нормализующей 
баланс возбуждающей и ингибиторной функций 
мозга. Аналогичные изменения выявлены при изу-
чении связывания селективного лиганда [3Н] Rо5-
4864 с БДР «периферического типа» в коре мозга 
крыс, регулирующих экспрессию нейроактивных 
стероидных гормонов под влиянием терапии. По-
вышение чувствительности ГАМКА/БДР-комплекса 
под влиянием галодифа может быть следствием бо-
лее эффективной функциональной связи активных 
сайтов рецепторного комплекса: БДР и хлорного 
канала, препарат можно рассматривать в качестве 
позитивного аллостерического модулятора БДР. 

Результаты исследования клинической эффек-
тивности галодифа у больных алкоголизмом выяви-
ли антиконвульсивный, аналгезирующий и седатив-
ный эффекты и были рекомендованы авторами для 
применения как в стационарах, так и в амбулатор-
ных условиях в качестве противорецидивного 
и профилактического средства в лечении алкого-
лизма. Кроме того, был выявлен целый ряд допол-
нительных ценных свойств препарата: галодиф об-
ладает антиоксидантным, ноотропным, антиаритми-
ческим, дегидратирующим и антигипоксическим 
свойствами. Курсовое применение оригинального 
антиконвульсанта галодиф в течение 21 дня в су-
точной дозе 300 мг (по 100 мг 3 раза в день) у боль-
ных в абстинентном и постабстинентном состоянии 
вызывало редукцию выраженности симптомов, ха-
рактерных для синдрома отмены алкоголя. Галодиф 
оказывал выраженное вегетостабилизирующее, 
нормолептическое, аналгезирующее действие, 
а также проявлял устойчивый лечебный эффект за 
счёт снижения выраженности симптомов синдрома 
отмены алкоголя и патологического влечения к эта-
нолу. Сравнительный анализ плотности БДР плаз-
матических мембран тромбоцитов крови показал 
достоверное повышение плотности БДР (Вmax) у 
больных алкоголизмом по сравнению со здоровыми 
добровольцами. 
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Терапия галодифом приводила к снижению экс-
прессии БДР, модулирующих функцию ГАМКА-
рецепторов, что выражалось в снижении плотности 
рецепторов тромбоцитов крови у больных алкоголиз-
мом до уровня контрольных значений у здоровых доб-
ровольцев (рис. 3). 

 
Плотность связывания [3H]PK11195 с мембранами тромбоцитов
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Р и с у н о к  3. Статистический анализ плотности 
связывания [3Н] PK11195 (Bmax) с мембранами 

тромбоцитов крови больных алкоголизмом 
и добровольцев до и после терапии галодифом 

 
Экспрессия рецепторов – плотность БДР тром-

боцитов – экстрацеребральный показатель нейро-
пластических изменений в ЦНС, лежащих в основе 
развития патологического влечения к алкоголю 
и аддикции. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Нами показана эффективность терапии с исполь-

зованием оригинального антиконвульсанта галодиф 
у больных с выраженным компульсивным влечени-
ем к алкоголю, ассоциированным с изменением экс-
прессии БДР тромбоцитов крови, используемой 
в качестве экстрацеребральной модели оценки ней-
ропластических изменений под влиянием хрониче-
ского воздействия алкоголя и терапевтической эф-
фективности фармакологических препаратов. 

Перспективы лечения алкогольной аддикции 
связаны с использованием новых препаратов, ока-
зывающих модулирующее действие на ГАМКА 
/бензодиазепиовые рецепторы, стимулирующих 
ГАМК-медиацию, проявляющих анксиолитические 
свойства без выраженного седативного эффекта, не 
формирующих зависимость и синдром отмены при 
их использовании [15, 16]. В этой связи применение 
противосудорожных препаратов, влияющих на ми-
шени действия алкоголя – БДР, и в частности гало-
дифа, может обеспечить новый фармакотерапевти-
ческий подход к профилактике и лечению этого за-
болевания [17]. 
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ABSTRACT 
Alcohol causes neuroplastic changes in benzodiazepine receptors, modulating GABA-receptors (GABAAR), which support alcohol 
addiction. The study of the properties of benzodiazepine receptors (BDR) in the brains of Wistar rats with different preferences for 
alcohol shows that the affinity of binding of [3H] flunitrazepam and [3H] Ro5-4864 in membrane fractions is reduced, and the den-
sity of specific bindings it is increased in the cerebral cortex of “multi- and “low-drinking” rats in comparison with “rejecting” 
ethanol animals. The introduction of an anticonvulsant meta-chloro-benzhydrylurea (galodif) increases the affinity of benzodiaze-
pine receptors in the cerebral cortexin of “multi-drinking” rats, which leads to an increase in GABA neurotransmission in the brain 
of these animals, causing a decrease in alcohol consumption. Galodif reduces the expression of BDR plasma membranes of blood 
platelets in patients with alcoholism to the level of control values. The use of anticonvulsant drugs that affect the target of alcohol 
– BDR, and in particular galodif, can provide a new pharmacotherapeutic approach to prevention and treatment of this disease. 

Keywords: alcohol, alcoholism, anticonvulsant, γ-amino butyric acid, benzodiazepine receptors, brain. 
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РЕЗЮМЕ 
Противоречивость данных литературы относительно влияния антипсихотиков первого и второго поколений на уровни 
пролактина и половых гормонов диктует необходимость проведения сравнительных исследований уровней указанных 
гормонов на разных этапах антипсихотической терапии. Цель: изучение особенностей динамики уровней пролактина, 
эстрадиола и тестостерона в сыворотке крови у пациенток с параноидной шизофренией в процессе антипсихотической 
терапии. Материалы и методы. У 131 пациентки с параноидной шизофренией в процессе монотерапии оланзапином, 
клозапином, кветиапином и галоперидолом исследовались показатели пролактина, эстрадиола и тестостерона иммуно-
ферментным методом. Гормональные показатели определяли до начала терапии (фон), через 3–4 и 6–8 недель терапии. 
Результаты. Терапия галоперидолом независимо от фоновых значений приводит к значимому (p<0,01) повышению со-
держания пролактина в крови, а терапия клозапином и кветиапином – к значимому (p<0,01) снижению изначально повы-
шенного уровня пролактина. Характер влияния оланзапина зависит от фонового уровня пролактина: при уровне пролак-
тина более 1000 мМЕ/л препарат приводит к снижению уровня гормона, менее 1000 мМЕ/л – повышает его и не изменяет 
показателей пролактина, если они находятся в нормативном диапазоне. При терапии исследованными антипсихотиками 
отмечалось значимое (p<0,01) снижение уровней эстрадиола на фоне значимого (p<0,01) повышения уровней тестостеро-
на. Выводы Авторами обосновывается гипотеза о том, что снижение уровня эстрадиола на фоне повышения уровня тес-
тостерона у пациенток с параноидной шизофренией способствует развитию у них менструальных дисфункций. Ключевую 
роль в повышении уровня тестостерона у женщин в процессе антипсихотической терапии играет снижение уровня эстра-
диола и в меньшей степени изменение уровня пролактина. 

Ключевые слова: шизофрения, антипсихотическая терапия, пролактин, эстрадиол, тестостерон. 
 

ВВЕДЕНИЕ 
В отечественной и зарубежной литературе по-

следних десятилетий большое внимание уделяется 
исследованиям особенностей изменений уровня 
пролактина у больных шизофренией при антипсихо-
тической терапии. В большинстве работ приводятся 
данные о значительном влиянии рисперидона и га-
лоперидола на развитие гиперпролактинемии [1, 2, 
3, 4, 5]. В ряде других исследований терапия такими 
антипсихотиками второго поколения, как оланза-
пин, клозапин и кветиапин, характеризуется отсут-
ствием заметного влияния на секрецию пролактина 
и, как следствие, отсутствием заметного влияния на 
развитие нарушений менструального цикла (НМЦ) 
[6, 7]. Вместе с тем данные о влиянии АВП на сек-
рецию периферических гормонов гипоталамо-
гипофизарно-гонадной (ГГГ) оси, таких как эстра-
диол и тестостерон, а также о возможных взаимо-
влияниях изменения секреции пролактина 
и указанных гормонов и формировании на этом фо-
не менструальных дисфункций весьма малочислен-
ны и противоречивы [8, 9, 10, 11]. 

Так, в исследовании T.J. Huber, M. Borsutzky, 
проводимом у пациентов, госпитализированных 
с острой психотической симптоматикой, не были 
обнаружены корреляции между уровнем пролактина 
и эстрадиола и различия между уровнем эстрадиола 
у пациентов как на терапии антипсихотиками, так 

и после ее прекращения [12]. Другие исследования 
пациентов с шизофренией обнаружили отрицатель-
ную корреляцию между пролактином и уровнем 
эстрадиола [13, 14, 15]. Интересно, что в указанных 
исследованиях описывалось снижение уровня эст-
радиола и формирование гипогонадизма у женщин 
с шизофренией, однако данные о связях этих изме-
нений с формированием НМЦ не были обнаружены. 

В то же время в исследованиях, проводимых 
в области гинекологии и эндокринологии, приводят-
ся данные о том, что гиперпролактинемия, а также 
изменение уровней половых гормонов (снижение 
эстрадиола и повышение тестостерона), особенно 
изменение их соотношения, приводит к развитию 
указанных нарушений [16, 17]. 

Цель – изучение особенностей динамики уров-
ней пролактина, эстрадиола и тестостерона в сыво-
ротке крови у пациенток с параноидной шизофрени-
ей в процессе антипсихотической терапии. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Материалом для исследования послужили дан-

ные обследования 131 пациентки в возрасте от 18 до 
53 лет (средний возраст 34,6±9,2 года), находивших-
ся на стационарном лечении в клиниках МНИИП – 
филиала ФГБУ «НМИЦПН им. В.П. Сербского» 
Минздрава России и отделениях ГКП № 4 
им. П.Б. Ганнушкина. 
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У всех обследованных пациенток была диагно-
стирована параноидная шизофрения (F20.0) в соот-
ветствии с критериями МКБ-10. 

Критерии включения в исследование: возраст от 
18 до 53 лет; отсутствие органических заболеваний 
ЦНС; отсутствие эндокринных заболеваний; отсут-
ствие тяжелых форм соматических и гинекологиче-
ских заболеваний; отсутствие беременности и лак-
тации; «wash-out»-период в течение 7–10 дней перед 
назначением антипсихотических препаратов в тех 
случаях, когда больные, длительно страдающие ши-
зофренией, до начала исследования получали анти-
психотическую терапию. От всех обследованных 
пациентов было получено информированное согла-
сие на участие в исследовании. 

Основную группу составили 106 пациенток 
(27,36±7,2 года), которым проводилась монотерапия 
одним из антипсихотиков второго поколения (АВП). 
Отбор больных в подгруппы осуществлялся рандо-
мизированным способом. Таким образом, в зависи-
мости от назначаемого препарата было сформиро-
вано 3 основные подгруппы больных (I – при тера-
пии клозапином, II – оланзапином, III – кветиапи-
ном). В качестве подгруппы сравнения обследовано 
25 женщин, получавших терапию антипсихотиком 
первого поколения (АПП) – галоперидолом. Срав-
ниваемые выборки были сопоставимы по основным 
клинико-демографическим показателям (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1  
Клинико-демографические характеристики 

исследованных больных 
 

Показатель 
Основная группа Группа 

сравнения 
Клозапин 
(I группа) 

Оланзапин  
(II группа) 

Кветиапин 
(III группа) 

Галоперидол 
(IV группа) 

Количество 35 (26,7%) 37 (28,3%) 34 (26%) 25 (19%) 
Средний воз-
раст (М±s) 

36,7±7,4 32,5±10 35,2±9,7 34,2±5,1 

F20.00 100% 100% 100% 100% 
Длительность 
заболевания, 
лет (М±s) 

9,3±5,2 8,4±4,7 7,6±4,5 11,2±5,8 

Средняя сут. 
доза, мг (М±s) 

343,4±91 15,5±5,6 422±43 25,3±10,5 

НМЦ 51% 51% 44% 52% 
 

Исследование пациентов проводилось динамиче-
ски на определенных этапах терапевтического про-
цесса: фон (1-й этап) – до назначения терапии; 3–4-я 
неделя терапии (2-я этап) и 6–8-я неделя терапии (3-
й этап). 

Основными методами работы являлись: клини-
ко-психопатологический, клинико-эндокринологи-
ческий, биохимический и клинико-статистический. 

Определение содержания гормонов пролактина, 
эстрадиола и тестостерона проводилось натощак 
в утренние часы в сыворотке крови иммунофер-
ментным методом на фотометре вертикального ска-
нирования Multiscan Agent («Labsystems», Финлян-
дия) с использованием реактивов фирмы «Алкор-
Био». Референсные значения гормонов: пролактин – 
70-700 мМЕ/л; эстрадиол – 30–120 пг/мл; тестосте-
рон – 0,2–4,0 нмоль/л. 

Статистическая обработка результатов осущест-
влялась с использованием компьютерной статисти-
ческой программы «Statistiсa» версия 7.0 (StatSoft, 
Inc., USA для Windows) с вычислением средних зна-
чений (М) и ошибки среднего (±SE). Для сравнения 
показателей применялись непараметрические мето-
ды статистической оценки: для сравнения двух за-
висимых переменных – критерий Вилкоксона, ана-
лиз межгрупповых различий проводился с помощью 
теста Манна-Уитни. Для исследования взаимосвязи 
между переменными использовался ранговый коэф-
фициент корреляции Спирмена (r). Различия счита-
лись достоверными при р<0,01. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Фоновые уровни пролактина превышали норма-

тивные показатели в среднем на 80% (р<0,01) как 
в основных подгруппах, так и в подгруппе сравне-
ния. При этом фоновые показатели во всех подгруп-
пах не имели статистически значимых различий 
(табл. 2). В процессе терапии клозапином и кветиа-
пином происходила нормализация уровней пролак-
тина уже на 2-м этапе исследования вне зависимо-
сти от величин фоновых показателей. 

Т а б л и ц а  2  
Динамика уровня пролактина у пациенток с параноидной 

шизофренией в процессе антипсихотической терапии 
Этап Клозапин 

(I группа, 
n=29) 

Оланзапин 
(II группа, 

n=46) 

Кветиапин 
(III группа, 

n=32) 

Галоперидол 
(IV группа, 

n=33) 
1-й этап 1450,2±260,2 1132,0±162,2 1676,8±237,5 1564,4±139 
2-й  этап 447,5±54,5* 799,4±79,8* 648,8±188,1* 1892,0±141* 
3-й этап 383,3±46,6* 696,6±76,2*’† 525,2±137,3* 1843,5±126* 

П р и м е ч а н и е. Значимость внутригрупповых различий 
по сравнению с фоновыми значениями: * – p<0,01 (критерий 
Вилкоксона); значимость внутригрупповых различий между 2-м 
и 3-м этапами: † – p<0,01 (критерий Вилкоксона). 
 

Характер влияния оланзапина зависел от фоно-
вого уровня пролактина в сыворотке крови: при ис-
ходно нормативных уровнях пролактина оланзапин 
не оказывал своего пролактогенного действия (12% 
случаев). При цифрах, превышающих 1000 мМЕ/л, 
происходило снижение и нормализация уровня гор-
мона к 6–8-й неделе терапии (70% случаев). У паци-
енток с уровнем пролактина в пределах 700–1000 
мМЕ/л происходило повышение его содержания 
через месяц терапии с последующим его снижением 
и в ряде случаев с нормализацией к 6–8-й неделе 
лечения (18% случаев). Таким образом, средние по-
казатели пролактина в целом по подгруппе не пре-
вышали референтные значения лишь на 3-м этапе 
исследования. Терапия галоперидолом сопровожда-
лась статистически значимым (р=0,00005) подъемом 
уровня пролактина в среднем на 90% от фоновых 
показателей уже на 3–4-й неделе и незначительным 
его снижением в конце терапии (р=0,00002 относи-
тельно фона). Пролактогенное влияние галоперидо-
ла не зависело от фоновых показателей пролактина. 

На 1-м этапе (фон) исследования перифериче-
ских гормонов ГГГ-оси было обнаружено, что у час-
ти пациенток уровень эстрадиола находился ниже 
нормативных показателей в среднем на 12%. 
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Т а б л и ц а  3  
Динамика уровня эстрадиола у пациенток с параноид-

ной шизофренией в процессе антипсихотической 
терапии (N ФФ 30–120 пг/мл) 

Этап Клозапин 
(I группа, 

n=29) 

Оланзапин 
(II группа, 

n=46) 

Кветиапин 
(III группа, 

n=32) 

Галоперидол 
(IV группа, 

n=33) 
1-й этап 57,1±6,2 71,2±8,9 65,3±7,8 65,3±8,7 
2-й этап 29,7±5,6* 35,8±6,7* 34,9±7,8* 37,8±9,7† 
3-й этап 26,3±7,2* 36,7±8,7* 36,4±9,1* 32,7±6,4* 

П р и м е ч а н и е. Значимость внутригрупповых различий 
по сравнению с фоновыми значениями на выделенных этапах 
терапии: * – p<0,01; † – р<0,001 (критерий Вилкоксона). 

 
По частоте встречаемости пациенток с уровнем 

эстрадиола ниже референсных показателей до 
включения в исследование подгруппы не различа-
лись между собой и находились в пределах от 42,8% 
до 53% случаев. Обнаружено, что в I и II подгруп-
пах низкие фоновые показатели эстрадиола корре-
лировали с высокими фоновыми значениями про-
лактина (r=–0,48; р=0,01 и r=–0,67, при р=0,01 соот-
ветственно подгруппам). В процессе исследования 
было выявлено дальнейшее снижение среднего 
уровня эстрадиола у пациенток во всех подгруппах, 
при этом данные изменения были выраженными 
и статистически значимыми уже на 3–4-й неделе 
исследования (р<0,01). 

Количество пациенток с уровнем эстрадиола ни-
же нормативных показателей ко 2-му этапу терапии 
было сопоставимым в I, II и III подгруппах и нахо-
дилось в пределах от 72,9% до 85,3% случаев. 
У больных в подгруппе сравнения на 2-м этапе ис-
следования частота встречаемости пациенток с низ-
кими значениями эстрадиола не превышала фоно-
вых показателей (44%) и значимо (р<0,01) возраста-
ла (до 76%) лишь к 6–8-й неделе исследования. В то 
время как при терапии галоперидолом и оланзапи-
ном выявлялась отрицательная корреляционная за-
висимость между снижением уровня эстрадиола 
и повышением уровня пролактина: по окончании 
терапии галоперидолом (r=–0,59, при р=0,03) и на 2-
м и 3-м этапах терапии оланзапином (r=–0,58, при 
р=0,03 и r=–0,75, при р=0,002 соответственно эта-
пам). 

В отличие от эстрадиола, фоновые уровни тесто-
стерона у всех пациенток находились в норматив-
ном диапазоне. Динамика уровня тестостерона 
в процессе исследования имела противоположную 
тенденцию по отношению к уровню эстрадиола 
(табл. 4). 

Т а б л и ц а  4  
Динамика уровня тестостерона у женщин с параноидной 

шизофренией в процессе антипсихотической терапии 
Этап Клозапин 

(I группа, 
n=29) 

Оланзапин 
(II группа, 

n=46) 

Кветиапин 
(III группа, 

n=32) 

Галоперидол 
(IV группа, 

n=33) 
1-й этап 1,9±019 2,6±0,22 2,6±0,28 2,4±0,2 
2-й этап 2,2±0,22 2,8±0,24 2,7±0,32 3,0±0,2† 
3-й этап 2,6±0,21† 3,2±0,22* 3,4±0,19* 3,4±0,1† 

П р и м е ч а н и е. Значимость внутригрупповых различий 
по сравнению с фоновыми значениями на выделенных этапах 
терапии: * – p<0,01; † – р<0,001 (критерий Вилкоксона). 

 

При терапии АВП (клозапин, оланзапин и кве-
тиапин) отмечалось статистически значимое 
(р<0,01) повышение уровня тестостерона на 6–8-й 
неделе терапии, а в подгруппе галоперидола – уже 
на 3–4-й неделе исследования. Число пациенток 
с повышением уровня тестостерона в среднем на 
25% при терапии всеми исследуемыми препаратами 
составляло ко 2-му этапу от 59% до 74,2%. К 6–8-й 
неделе терапии повышение уровней тестостерона 
выше референсных показателей наблюдалось в диа-
пазоне от 17,6% до 26,0% случаев и встречалось 
с одинаковой частотой во всех подгруппах. В ходе 
исследования было обнаружено, что низкие уровни 
эстрадиола коррелировали с высокими значениями 
тестостерона на 3-м этапе терапии как АВП, так 
и галоперидолом (r=–0,57, р=0,002 – терапия с при-
менением оланзапина; r=–0,56, р=0,001 – терапия 
клозапином; r=–0,47, р=0,003 – терапия кветиапи-
ном; r=–0,81, р=0,001 – терапия галоперидолом). 

ОБСУЖДЕНИЕ 
На современном этапе развития психофармако-

терапии проблема повышения уровня пролактина 
при терапии антипсихотиками (АПП и АВП) 
у больных шизофренией является крайне актуаль-
ной и наиболее часто обсуждаемой. Однако боль-
шинство авторов ограничивается лишь констатаци-
ей того факта, что антипсихотические препараты 
оказывают различное влияние на уровень пролакти-
на в крови в зависимости от специфики их аффини-
тета к дофаминовым рецепторам в тубероинфунди-
булярной области головного мозга, дозы препарата, 
а также в ряде случаев от половой принадлежности 
пациента [14, 15, 18]. 

Результаты, полученные в нашем исследовании, 
подтверждают данные научной литературы о том, 
что терапия галоперидолом, вне зависимости от фо-
новых значений, приводит к повышению содержа-
ния пролактина в крови. Пролактогенный эффект 
галоперидола связан с тем обстоятельством, что 
препарат оказывает выраженное селективное блоки-
рующее действие на D2-рецепторы тубероинфунди-
булярной области головного мозга, к которой отно-
сятся гипоталамус и гипофиз [19]. Клозапин и кве-
тиапин недифференцированно блокируют дофами-
новые рецепторы [11] и не оказывают тем самым 
влияния на секрецию пролактина, что подтвержда-
ется результатами нашего исследования и выража-
ется в значимом (р<0,01) снижении изначально по-
вышенного уровня пролактина у больных в процес-
се терапии указанными препаратами. Вместе с тем 
обращает на себя внимание неоднозначность про-
лактогенного эффекта оланзапина, что находит свое 
подтверждение и в ряде исследований [20, 21]. По 
всей вероятности, это связано с тем, что по выра-
женности влияния на D2-рецепторы оланзапин бли-
же к галоперидолу, несмотря на то что по классифи-
кации [2] относится к поливалентным антипсихоти-
кам и по влиянию на ряд других рецепторов сходен 
с клозапином и кветиапином, относящимся к той же 
группе препаратов. 
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Следует также отметить, что обнаруженные на-
ми высокие (превышающие нормативные показате-
ли) фоновые уровни пролактина у пациенток во всех 
подгруппах, несмотря на проводимый «wash-out» 
период перед началом исследования, могут свиде-
тельствовать о влиянии предшествующей психо-
фармакотерапии на секрецию пролактина, так как 
все исследуемые больные в анамнезе неоднократно 
принимали различные антипсихотические препара-
ты. 

Полученные нами данные в отношении содержа-
ния эстрадиола в сыворотке крови на 1-м этапе ис-
следования согласуются с результатами, приводи-
мыми рядом авторов [7, 15, 22], в публикациях ко-
торых приводятся данные о снижении уровня эстра-
диола у пациенток в острой фазе шизофренического 
процесса. В то же время мы полагаем, что низкие 
(ниже референсных значений) уровни эстрадиола, 
обнаруженные нами у больных на 1-м этапе (фон), 
были связаны в первую очередь с высокими (пре-
вышающими нормативные) показателями уровнями 
пролактина у этих больных до включения в иссле-
дование, а не с обострением психопатологической 
симптоматики. Наше предположение, в частности, 
подтверждается наличием отрицательных корреля-
ционных связей между уровнями пролактина и эст-
радиола у больных, обнаруженным до начала тера-
пии. Дальнейшее снижение уровня эстрадиола на 
фоне повышения уровня пролактина у больных 
в процессе терапии оланзапином и галоперидолом, 
а также наличие отрицательных корреляций между 
указанными гормонами полностью подтверждает 
гипотезу о влиянии гиперпролактинемии любого 
генеза на снижение секреции эстрадиола как на цен-
тральном (гипофиз) – (влияние на секрецию ЛГ и 
ФС), так и на периферическом (яичники) – (влияние 
на секрецию эстрадиола и тестостерона) уровнях, 
приводимую в работах отечественных и зарубежных 
исследователей [3, 17]. 

Как известно, снижение уровня эстрадиола 
у женщин при гинекологической и эндокринной 
патологии приводит к НМЦ. Помимо того, в разви-
тии менструальных дисфункций определенную роль 
играют изменения уровней и других гормонов го-
надной оси, в частности тестостерона. Наши иссле-
дования подтвердили это предположение в отноше-
нии нейролептических НМЦ. Было выявлено, что 
динамика уровня тестостерона имела противопо-
ложную направленность по отношению к изменени-
ям эстрадиола. Было также показано, что для тера-
пии клозапином, оланзапином и кветиапином харак-
терно статистически значимое (р<0,01) повышение 
уровня тестостерона к 6–8-й неделе, а галоперидо-
лом – уже к 3–4-й неделе. Обращает на себя внима-
ние тот факт, что в отличие от эстрадиола фоновые 
уровни тестостерона у всех пациенток находились 
в нормативном диапазоне, и лишь к 3–4-й неделе 
резко возрастало число пациенток со значимым 
(р<0,01) повышением уровня тестостерона при те-
рапии всеми исследуемыми препаратами. 

Тем не менее лишь к 6–8-й неделе у части паци-
енток уровень тестостерона превысил нормативные 
показатели. Кроме того, на 3-м этапе исследования 
было выявлено изменение соотношения эстрадиола 
и тестостерона в среднем в пределах 11/1, которое 
в норме составляет 15/1 и, как предполагается [23], 
может служить одним из диагностических критери-
ев дисбаланса, приводящего к развитию НМЦ, кото-
рые отмечались у исследованных пациенток. 

Исходя из полученных данных, можно высказать 
предположение о том, что в повышении уровня тес-
тостерона ключевую роль играет снижение уровня 
эстрадиола, в меньшей степени – изменение уровня 
пролактина. Это предположение подтверждается 
и тем фактом, что низкие уровни эстрадиола корре-
лируют с высокими значениями тестостерона на 
всех этапах терапии как АВП, так и галоперидолом, 
тогда как корреляционные взаимосвязи между 
уровнями пролактина и тестостерона более слабые и 
выявляются не на всех этапах терапии. 

Эта тенденция, характеризующая терапию олан-
запином и галоперидолом, наряду с обнаруженной 
в начале исследования корреляцией низких значе-
ний эстрадиола и высоких показателей пролактина, 
свидетельствует о том, что нейролептическая ги-
перпролактинемия непосредственно влияет на син-
тез эстрадиола в яичниках. По литературным дан-
ным [24], пролактин, конкурентно связываясь 
с рецепторами гонадотропинов на уровне яичников, 
тормозит влияние гонадотропинов на стероидогенез 
и снижает чувствительность яичников к экзогенным 
и эндогенным гонадотропинам. Кроме того, в экспе-
риментальных исследованиях доказано, что пролак-
тин при добавлении к культуре гранулезных клеток 
преовуляторных фолликулов оказывает ингиби-
рующее действие на синтез эстрадиола и не влияет 
на синтез тестостерона [23]. 

ВЫВОДЫ 
1. Средний фоновый уровень пролактина у ис-

следованных пациенток превышал нормативные 
показатели, что, по всей вероятности, непосредст-
венно связано с предшествующей антипсихотиче-
ской терапией. 

2. Галоперидол значимо (р<0,01) повышал уро-
вень пролактина, а клозапин и кветиапин значимо 
(р<0,01) снижали изначально повышенные уровни 
гормона. Влияние оланзапина на показатели пролак-
тина зависели от его фоновых величин. 

3. При терапии изученными препаратами отме-
чалось нарушение соотношения эстрадиола и тесто-
стерона, пусковым механизмом которого является 
гиперпролактинемия. 

4. Повышение уровней тестостерона в первую 
очередь связано со снижением секреции эстрадиола, 
а не с изменениями уровня пролактина. 

5. Изменение соотношения эстрадиола и тесто-
стерона, наряду с повышением уровня пролактина, 
может являться основой для развития НМЦ у паци-
енток с параноидной шизофренией при проведении 
антипсихотической терапии. 
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ABSTRACT 
Background. The inconsistency of literature data on the effects of antipsychotics of the first and second generations on the levels 
of prolactin and sex hormones dictates the need for comparative studies of the levels of these hormones at various stages of anti-
psychotic therapy. Objective. A study of the dynamics of prolactin, estradiol and testosterone levels in serum in patients with pa-
ranoid schizophrenia during antipsychotic therapy. Materials and Methods. In 131 patients with paranoid schizophrenia under 
monotherapy with olanzapine, clozapine, quetiapine and haloperidol, the parameters of prolactin, estradiol and testosterone are 
studied by the enzyme immunoassay method. Hormonal parameters are identified at baseline (background), by weeks 3–4 and 6–8 
of therapy. Results. Haloperidol therapy, regardless of the background values, leads to a significant (p<0.01) increase in prolactin 
levels in the blood, and clozapine and quetiapine therapy to a significant (p<0.01) decrease in the initially elevated prolactin level. 
The nature of the effect of olanzapine depends on the background level of prolactin: at a prolactin level of more than 1000 mIU/l, 
the drug leads to a decrease in the level of the hormone; less than 1000 mIU/l – increases it and does not change the indices of 
prolactin if they are in the regulatory range. When therapy with antipsychotics is studied, there is a significant (p<0.01) decrease in 
estradiol levels against a significant (p<0.01) increase in testosterone levels. Conclusion. The authors substantiate the hypothesis 
that a decrease in the level of estradiol against a background of increased testosterone levels in patients with paranoid schizophre-
nia promotes the development of menstrual dysfunctions. A key role in increasing testosterone levels in women in the process of 
antipsychotic therapy is the decrease in the level of estradiol and, to a lesser extent, changes in prolactin levels. 
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