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РЕЗЮМЕ 

Цель. Выявление факторов эндокринной регуляции и окислительного стресса, связанных с устойчиво-

стью ремиссии у больных алкогольной зависимостью после предыдущего стационарного лечения. Пациенты 

и методы. В исследование включены 89 больных алкоголизмом мужчин с разной длительностью терапевти-

ческой ремиссии. Факторы эндокринной регуляции определяли в сыворотке крови по концентрации гормонов 

(кортизола, тестостерона, тиреотропного гормона – ТТГ, трийодтиронина свободного – Т3, тироксина сво-

бодного – Т4) методом иммуноферментного анализа. Факторы окислительного стресса определяли в плазме 

крови по концентрации карбонилированных белков с использованием 2,4-динитрофенилгидразина и продук-

тов ПОЛ с использованием тиобарбитуровой кислоты. Контроль – сыворотка и плазма крови 38 здоровых 

мужчин. Для построения прогностической модели устойчивости ремиссии применяли метод логистической 

регрессии. Результаты. У больных алкогольной зависимостью установлено повышение концентрации корти-

зола, тестостерона, карбонилированных белков, ТБК-реактивных продуктов, соотношения корти-

зол/тестостерон и снижение уровней тиреоидных гормонов. Прогностическая модель показала, что наиболее 

чувствительными параметрами для предсказания неустойчивой ремиссии являются коэффициент отношения 

кортизол/тестостерон и уровень свободных фракций тиреоидных гормонов T3 и T4. Заключение. Выявлены 

информативные биологические показатели для прогноза устойчивости терапевтической ремиссии у больных 

алкоголизмом. 

Ключевые слова: гормоны, карбонилированные белки, ТБК-реактивные продукты, алкогольная зависи-

мость, ремиссии. 

ВВЕДЕНИЕ 

Зависимость от алкоголя – это хроническое за-

болевание со сменой в течении болезни периодов 

ремиссии и рецидивов, изучение которых важно 

для выбора стратегии лечения и предотвращения 

рецидивов. Известно, что интенсивная антиалко-

гольная терапия не является гарантией стойкой 

ремиссии. По данным литературы, у 60% больных 

алкоголизмом наблюдается срыв ремиссии в те-

чение первых 6 месяцев после лечения, состояние 

ремиссии в течение года отмечается у 20-25% 

пациентов [1, 2], многие авторы критическим 

сроком воздержания считают 1 год [3, 4]. 

Имеются различные подходы к определению 

ремиссии и исчислению ее длительности. Чаще 

всего оценка продолжительности ремиссии начи-

нается через 1 месяц полного воздержания от 

приема алкоголя и исчезновения симптомов ин-

токсикации. При этом ремиссия длительностью 

до 6 месяцев определяется как неустойчивая, или 

короткая ремиссия, 6-12 месяцев – ремиссия 

средней длительности, более 12 месяцев – сфор-

мировавшаяся устойчивая ремиссия, отмечается 

также отсутствие жесткого разделения между 

этапами [2, 5]. 

В этой связи особую значимость представляет 

проблема прогнозирования длительности тера-

певтической ремиссии, одним из путей решения 

которой может быть поиск периферических био-

маркеров. Благодаря более широкой потенциаль-
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ной доступности для масштабных исследований 

периферические биомаркеры могут быть успешно 

транслированы в медицинскую практику для про-

гноза риска рецидива заболевания и разработки 

подходов к персонализированной терапии и пре-

вентивным мероприятиям. 

В качестве периферических биомаркеров про-

гнозирования длительности терапевтической ре-

миссии мы рассматриваем циркулирующие в кро-

ви метаболиты, отражающие важнейшие звенья 

патогенеза алкоголизма: формирование окисли-

тельного стресса [6, 7, 8], стимуляцию гипотала-

мо-гипофизарно-надпочечниковой оси с усилени-

ем секреции глюкокортикоидов в результате дли-

тельного потребления алкоголя, последующие 

взаимосвязанные реакции в гипоталамо-

гипофизарно-тиреоидной и гонадной осях эндо-

кринной регуляции [9, 10, 11]. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявление факторов эндокринной регуляции 

и окислительного стресса, связанных с устойчи-

востью ремиссии у больных алкогольной зависи-

мостью после предыдущего стационарного лече-

ния. 
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Работа выполнена на базе отделения аддик-

тивных состояний и лаборатории клинической 

психонейроиммунологии и нейробиологии НИИ 

психического здоровья Томского НИМЦ РАН 

в рамках прикладного исследования «Разработка 

персонализированной терапии больных с комор-

бидными формами наркологических расстройств» 

(№ госрегистрации АААА-А20-120041690007-2). 

В исследование были включены 89 мужчин 

с алкогольной зависимостью в возрасте 28-60 лет. 

Все они проходили лечение в клинике НИИ пси-

хического здоровья Томского НИМЦ с диагнозом 

по МКБ-10 «Психические и поведенческие рас-

стройства в результате употребления алкоголя» 

(синдром зависимости – F10.21 и синдром отмены 

– F10.30). Средний возраст пациентов составил 

46,3±10,1 года; средняя длительность заболевания 

– 14,6±9,3 года. На каждого пациента заполнялась 

разработанная «Карта стандартизованного описа-

ния обследуемого», в которой кроме общих иден-

тифицирующих данных, клинической характери-

стики развития болезни особый акцент сделан на 

показателе эффективности лечения – достижение 

ремиссии. 

У пациентов взятие крови для исследования 

осуществляли на 3–5-й день поступления в стаци-

онар после алкогольной детоксикации. Перифе-

рическую венозную кровь отбирали утром нато-

щак в пробирки, покрытые Clot activator (для по-

лучения сыворотки крови) и Sodium Hepаrin (для 

получения плазмы крови). Образцы крови цен-

трифугировали, сыворотку и плазму разливали по 

аликвотам и до использования хранили при тем-

пературе -80°С. 

Факторы эндокринной регуляции определяли 

в сыворотке крови по концентрации гормонов 

(кортизола, тестостерона, тиреотропного гормона 

– ТТГ, трийодтиронина свободного – Т3, тирок-

сина свободного – Т4) методом иммунофермент-

ного анализа с использованием стандартных 

наборов ИФА-БЕСТ (ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ», Но-

восибирск, Россия) и регистрацией результатов на 

автоматическом иммуноферментном анализаторе 

“Lazurite” (USA). 

Окислительный стресс оценивали путем изме-

рения в плазме крови его маркеров – окисленных 

биомакромолекул: карбонилированных белков 

(КБ) по методу R.L. Levine et al. (1990) 

с использованием 2,4-динитрофенилгидразина 

(Panreac, Espana) и продуктов перекисного окис-

ления липидов ‒ ТБК-реактивных продуктов 

(ТБК-РП) с применением набора реактивов ТБК 

АГАТ (ООО «Агат-Мед», Россия). Измерение 

оптической плотности образцов проводили на 

спектрофотометре Epoch (Biotech, USA). 

Контролем при биологических исследованиях 

служили образцы сыворотки и плазмы крови 38 

мужчин, которые не имели проблем с употребле-

нием алкоголя, на момент обследования выпол-

няли профессиональные обязанности в полном 

объеме и вели привычный образ жизни (средний 

возраст 42,3±10,9 года; p>0,05 к группе пациен-

тов). 

Статистическую обработку данных осуществ-

ляли с помощью пакета программ STATISTICA 

для Windows, версия 12.0. Межгрупповые разли-

чия определяли с использованием критерия Ман-

на‒Уитни. Данные представлены медианой (Ме) 

и межквартильным интервалом (LQ; UQ). Разли-

чия считались статистически значимыми при 

p<0,05. Для построения прогностической модели 

устойчивости ремиссии применяли метод логи-

стической регрессии в программе MedCalc, 

Version 18.9.1.0. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Сравнительный анализ результатов биологи-

ческих исследований больных алкогольной зави-

симостью и здоровых лиц представлен в табли-

це 1. 

У пациентов по сравнению с контролем уста-

новлено повышение концентрации кортизола 

(р<0,001) и тестостерона (р=0,020), коэффициента 

отношения кортизол/тестостерон (р=0,003), КБ 

(р=0,012), ТБК-РП (р=0,025), а также снижение 

концентрации ТТГ (р=0,008), Т3 (р<0,001), Т4 

(р<0,001) и коэффициента отношения Т3/Т4 

(р<0,001). 
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Т а б л и ц а  1. Уровни гормонов, продуктов окисления белков и липидов в образцах крови 

больных алкогольной зависимостью и в группе контроля, Ме (LQ; UQ) 

Параметр Контроль 

(здоровые лица) (n=38) 

Пациенты р 

Кортизол, нмоль/л 465,80 (371,75–508,51) 732,70 (547,89–909,20) <0,001 

Тестостерон, нмоль/л 18,16 (15,61–21,25) 20,98 (16,09–26,23) 0,020 

Кортизол/ Тестостерон 22,94 (19,33–33,65) 33,24 (22,83–45,54) 0,003 

Тиреотропный гормон (ТТГ), мкМЕ/мл 2,29 (1,73–2,84) 1,73 (0,99–2,37) 0,008 

Трийодтиронин свободный (Т3), пмоль/л 5,83 (5,06–6,81) 2,85 (2,33–4,07) <0,001 

Тироксин свободный (Т4), пмоль/л 12,21 (10,56–14,11) 9,30 (8,63–13,03) <0,001 

Т3/Т4 0,46 (0,40–0,56) 0,32 (0,24–0,39) <0,001 

Карбонилы белков (КБ), нмоль/мг 0,35 (0,28–0,43) 0,39 (0,34–0,47) 0,012 

ТБК–реактивные продукты (ТБК–РП), нмоль/мл 2,45 (2,10–2,80) 2,84 (2,21–3,39) 0,025 

П р и м е ч а н и е: пациенты при исследовании гормонов n=74; при исследовании КБ и ТБК-РП n=89. 

 

Высокий уровень кортизола, обнаруженный 

нами у больных алкогольной зависимостью, под-

тверждает данные литературы о действии алкого-

ля и его отмене как о стрессовом факторе, кото-

рый стимулирует синтез глюкокортикоидов, при-

водит к дисбалансу в других осях эндокринной 

системы и нейроадаптивным изменениям в си-

стемах вознаграждения мозга [10, 12]. С актива-

цией гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

оси при действии алкоголя, а также с его отменой 

тесно связаны и функции гипоталамо-

гипофизарно-гонадной и тиреоидной осей [9, 13], 

и в нашем исследовании у пациентов основной 

группы по сравнению с группой контроля выяв-

лено повышение уровня тестостерона и снижение 

уровней тиреоидных гормонов. 

О повышении концентрации продуктов окис-

ления белков и липидов у пациентов с алкоголь-

ной зависимостью сообщают и другие авторы, 

исследующие особенности окислительного стрес-

са при алкоголизме и роль этанола как токсиче-

ского фактора [14, 15]. 

Далее нами была поставлена задача построе-

ния прогностической модели устойчивости ре-

миссии с использованием биологических данных, 

возраста пациентов, длительности заболевания. 

С этой целью из общей группы пациентов были 

отобраны лица с разной длительностью терапев-

тической ремиссии: с неустойчивой терапевтиче-

ской ремиссией длительностью 1–6 месяцев (25 

человек) и с устойчивой терапевтической ремис-

сией длительностью 12 месяцев и более (31 паци-

ент). В анализ не включены пациенты с промежу-

точным периодом стабилизации ремиссии от 7 до 

11 месяцев. Длительность последней ремиссии, 

достигнутой в результате предыдущего лечения, 

устанавливали на основании субъективного 

анамнеза со слов пациента и объективного 

анамнеза со слов родственников и катамнестиче-

ских данных из архивных историй болезни. 

Для построения модели применялся метод од-

нофакторной логистической регрессии. В каче-

стве прогнозируемой переменной выступала не-

устойчивая ремиссия. 

Т а б л и ц а  2. Результаты однофакторной логистической регрессии исследуемых параметров 

 

В таблице 2 приведены результаты регресси-

онного анализа. В столбце «Регрессионное урав-

нение» представлено регрессионное уравнение 

для вычисления Y. 

Оценка вероятности формирования неустой-

чивой ремиссии рассчитывается по формуле: 

Параметр (П) Регрессионное 

уравнение (Y) 
Уровень значимости Правильность предсказания 

коэффициент при 

переменной 

модель неустойчивая 

ремиссия 

устойчивая 

ремиссия 

Возраст 4,410-0,104 х П 0,0215 0,0117 61,5% 66,7% 

Тестостерон –3,053+0,164 х П 0,0092 <0,0001 69,2% 78,3% 

Кортизол/тестостерон 2,435–0,050 х П 0,0058 <0,0001 80,8% 69,6% 

ТТГ –0,050+0,029 х П 0,9246 0,9240 37,5% 50,0% 

T3 свободный 7,108–2,094 х П 0,0187 <0,0001 87,5% 81,3% 

T4 свободный 7,404–0,707 х П 0,0121 <0,0001 87,5% 75,0% 

T3/T4 0,789–2,331 х П 0,5473 0,5401 62,5% 50,0% 

КБ –3,585+8,607 х П 0,0277 0,0158 53,8% 63,0% 

TБК-РП –2,085+0,640 х П 0,0545 0,0312 57,7% 81,5% 

Длительность заболевания 1,096–0,081 х П 0,0530 0,0378 52,0% 70,4% 
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При уровне значимости р>0,5 прогнозируется 

формирование неустойчивой ремиссии у конкрет-

ного пациента после антиалкогольной терапии. 

Далее приведены примеры прогнозирования 

вероятности формирования неустойчивой ремис-

сии у пациентов с алкогольной зависимостью 

с использованием показателя трийодтиронина 

свободного (Т3). 

Пациент К., длительность последней ремис-
сии, достигнутой в результате предыдущего ле-

чения, составила 3 месяца, сывороточная кон-

центрация Т3 1,94 нмоль/л. Подставляя это зна-
чение Т3 в соответствующее регрессионное 

уравнение, находим Y, далее по формуле вычисля-
ем вероятность формирования неустойчивой 

ремиссии р=0,955. 

Пациент Б., длительность последней ремис-
сии, достигнутой в результате предыдущего ле-

чения, составила 1 месяц, сывороточная концен-
трация Т3 2,83 нмоль/л, вероятность формиро-

вания неустойчивой ремиссии р=0,765. 

Пациент Д., длительность последней ремис-
сии, достигнутой в результате предыдущего ле-

чения, составила 12 месяцев, сывороточная кон-

центрация Т3 6,84 нмоль/л, вероятность форми-
рования неустойчивой ремиссии р=0,0007. 

Пациент Л., длительность последней ремис-
сии, достигнутой в результате предыдущего ле-

чения, составила 36 месяцев, сывороточная кон-

центрация Т3 5,54 нмоль/л, вероятность форми-
рования нестабильной ремиссии р=0,011. 

Кроме того, в таблице 2 приведены уровень 

значимости коэффициента при показателе в ре-

грессионном уравнении, уровень значимости мо-

дели и проценты правильных предсказаний при 

использовании модели. Наиболее значимыми 

биомаркерами для предсказания неустойчивой 

ремиссии длительностью до 6 месяцев являлись 

коэффициент отношения кортизол/тестостерон, 

уровень свободных фракций тиреоидных гормо-

нов T3 и T4, чувствительность модели превышала 

80% при уровне значимости р<0,0001. Тестосте-

рон, факторы окислительного стресса (КБ и ТБК-

РП) и длительность заболевания точнее прогно-

зируют устойчивую ремиссию (чувствительность 

78,3; 63,0; 81,5; 70,4%, при высоких уровнях зна-

чимости модели: р<0,0001; р=0,0158; р=0,0312; 

р=0,0378 соответственно). 

На основании результатов логистической ре-

грессии, представленных в таблице 2, для тех по-

казателей, которые позволяют предсказывать не-

устойчивую ремиссию с чувствительностью бо-

лее 80%, были построены ROC-кривые (рис. 1). 

 

Р и с у н о к  1. ROC-кривые сравнения логистических регрессионных моделей 
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Ранее нами была показана возможность при-

менения тестостерона как биомаркера прогнози-

рования у больных алкогольной зависимостью 

неустойчивой ремиссии длительностью 1-6 меся-

цев [16]. В данной модели тестостерон точнее 

прогнозирует стабильную ремиссию (чувстви-

тельность 78,3%), а соотношение корти-

зол/тестостерон – нестабильную ремиссию (чув-

ствительность 80,8%), при уровне значимости 

модели р<0,0001 для обоих случаев. Приведенные 

результаты вполне закономерны и обусловлены 

тесной связью гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой и гипоталамо-гипофизарно-

гонадной осей эндокринной системы при реакции 

организма на различные стрессовые факторы [17]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В периферической крови мужчин с алкоголь-

ной зависимостью после алкогольной детоксика-

ции по сравнению с соответствующим контролем 

установлено повышение уровней кортизола, те-

стостерона, карбонилированных белков, ТБК-

реактивных продуктов, соотношения корти-

зол/тестостерон, снижение уровней тиреотропно-

го гормона (ТТГ), трийодтиронина свободного 

(Т3), тироксина свободного (Т4), соотношения 

Т3/Т4. Наиболее актуальным в наркологической 

практике является выявление когорты пациентов, 

у которых имеется высокий риск рецидива забо-

левания в первые месяцы после антиалкогольной 

терапии. С использованием метода логистической 

регрессии построена прогностическая модель 

устойчивости ремиссии. Впервые показано, что 

наиболее значимыми параметрами модели для 

предсказания неустойчивой ремиссии длительно-

стью до 6 месяцев были коэффициент отношения 

кортизол/тестостерон, уровень свободных фрак-

ций тиреоидных гормонов T3 и T4. Продолжение 

исследований в этом направлении, накопление, 

уточнение и систематизация данных позволят 

транслировать информативные комплексы пери-

ферических биомаркеров в наркологическую 

практику для прогноза устойчивости ремиссии 

и предложить подходы к разработке новых ле-

чебно-реабилитационных мероприятий с целью 

стабилизации ремиссий у больных алкогольной 

зависимостью и профилактики ранних рецидивов 

заболевания. 
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Search for biological factors associated with the stability of 

therapeutic remission in alcohol dependence 

Vetlugina T.P., Prokopieva V.D., Nikitina V.B., Lobacheva O.A., 

Yarygina E.G., Mandel A.I., Kisel N.I. 

Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences 

Aleutskaya Street 4, 634014, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

Patients and Methods. The study included 89 male alcoholic patients with different duration of therapeutic re-

mission. Endocrine regulation factors were determined in blood serum by the concentration of hormones (cortisol, 

testosterone, thyroid stimulating hormone – TSH, free triiodothyronine – T3, free thyroxine – T4) by enzyme immu-

noassay. Oxidative stress factors were determined in blood plasma by the concentration of carbonylated proteins us-

ing 2,4-dinitrophenylhydrazine and LPO products using thiobarbituric acid. Control – blood serum and plasma of 38 

healthy male subjects. To construct a predictive model of remission stability, the method of logistic regression was 

used. Results. In patients with alcohol dependence, an increase in the concentration of cortisol, testosterone, car-

bonylated proteins, TBA-reactive products, the ratio of cortisol / testosterone, and a decrease in the levels of thyroid 

hormones were found. The predictive model showed that the most sensitive parameters for predicting unstable remis-

sion are the cortisol / testosterone ratio and the level of free fractions of thyroid hormones T3 and T4. Conclusion. 

The informative biological indicators for predicting the stability of therapeutic remission in patients with alcoholism 

were revealed. 

Keywords: hormone, carbonylated protein, TBK-reactive product, alcohol dependence, remission. 
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