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РЕЗЮМЕ 

Психиатрия как наука находится на этапе познания биологических маркеров психической патологии. За 

последние десятилетия проведено большое количество генетических, нейровизуализационных и нейрофизио-

логических исследований по их поиску. В настоящее время быстрыми темпами развивается приоритетное 

научное направление исследований по установлению периферических лабораторных биомаркеров психиче-

ских расстройств. По сравнению с субъективно оцениваемыми клинико-психопатологическими признаками 

и синдромами биомаркеры являются более достоверными и надежными показателями. Цель исследования – 

обобщение результатов исследований сотрудников лаборатории клинической психонейроиммунологии 

и нейробиологии по поиску биологических маркеров и их роли в формировании, течении и эффективности 

терапии психических расстройств и алкогольной зависимости. Материал и методы. Проведено клинико-

психопатологическое, психологическое и иммунобиологическое обследование больных, проходивших курс 

стационарного лечения в клинике НИИ психического здоровья Томского НИМЦ. Диагностическая оценка 

проводилась по основным клиническим критериям МКБ-10. В выборку обследованных вошли пациенты 

с расстройством адаптации (F43.2) ‒ n=50, паническим расстройством (F41.0) ‒ n=40, шизофренией (F20.00, 

F20.01, F20.02, F20.6) ‒ n=156, психическими и поведенческими расстройствами в результате употребления 

алкоголя (синдром зависимости – F10.21 и синдром отмены – F10.30) ‒ n=54. Оценивали уровень реактивной 

и личностной тревожности, выраженность психопатологической симптоматики по шкале PANSS, динамику 

улучшения психического состояния по шкале CGI. Лабораторное исследование включало фенотипирование 

иммунокомпетентных клеток по кластерам дифференцировки методом проточной цитометрии, определение 

гормонов методом ИФА. Полученные данные были статистически обработаны с использованием STATISTI-

CA для Windows (версия 12.0). Сравнение независимых выборок выполнено с помощью U-критерия Манна-

Уитни. Результаты. Предложен способ прогнозирования риска формирования панического расстройства на 

раннем этапе заболевания – на стадии расстройства адаптации – путем оценки у пациентов с расстройством 

адаптации уровней реактивной и личностной тревожности, определения в крови концентрации кортизола 

и натуральных клеток-киллеров. Выявлен комплекс клинико-психопатологических и периферических био-

маркеров для прогноза эффективности терапии больных шизофренией. Уровни свободного тироксина, карбо-

нилированных белков и ТБК-реактивных продуктов могут быть применены в качестве биологических марке-

ров прогнозирования длительности ремиссии после проведения антиалкогольной терапии с целью выявления 

когорты пациентов с неустойчивой терапевтической ремиссией. Заключение. Обнаружены информативные 

биомаркеры прогноза формирования панического расстройства на ранней стадии заболевания, эффективно-

сти терапии больных шизофренией и длительности ремиссии после проведения терапии у пациентов с не-

устойчивой ремиссией при алкогольной зависимости. 

Ключевые слова: биомаркеры, иммунитет, кортизол, трийодтиронин, тироксин, карбонилированные 

белки, ТБК-реактивные продукты, реактивная и личностная тревожность, расстройство адаптации, паниче-
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ВВЕДЕНИЕ 

Биологические маркеры являются индикато-

рами болезненного состояния, а их идентифика-

ция способствует углубленному пониманию пато-

генеза заболевания и его патофизиологических 

механизмов. Биомаркеры могут быть использова-

ны для диагностики заболевания, прогноза исхо-

да, а также для оценки эффективности или без-
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опасности лечения. Биомаркеры дают возмож-

ность обнаружения мишеней фармакологических 

препаратов, что важно не только при создании 

лекарственных средств с заданными свойствами, 

но также может быть использовано и при разра-

ботке новых терапевтических подходов [1, 2]. 

Психиатрия как наука сейчас находится на 

этапе познания биологических маркеров психиче-

ской патологии. За последние десятилетия прове-

дено большое количество генетических, нейрови-

зуализационных и нейрофизиологических иссле-

дований по их поиску. В настоящее время стре-

мительно развивается приоритетное научное 

направление исследований по установлению пе-

риферических лабораторных биомаркеров психи-

ческих расстройств [3]. Существует мнение, что 

по сравнению с субъективно оцениваемыми кли-

ническими признаками и синдромами биомарке-

ры являются более достоверными и надежными 

показателями [4, 5]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Обобщение результатов исследований сотруд-

ников лаборатории клинической психонейроим-

мунологии и нейробиологии по поиску биологи-

ческих маркеров и их роли в формировании, те-

чении и эффективности терапии психических 

расстройств и алкогольной зависимости. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено комплексное клинико-психопато-

логическое и иммунобиологическое обследование 

пациентов, проходивших курс стационарного ле-

чения в клинике НИИ психического здоровья 

Томского НИМЦ. Диагностическая оценка про-

водилась согласно основным клиническим крите-

риям МКБ-10. В выборку обследованных вошли 

пациенты с расстройством адаптации (F43.2) ‒ 

n=50, паническим расстройством (F41.0) ‒ n=40, 

шизофренией (F20.00, F20.01, F20.02, F20.6) ‒ 

n=156, психическими и поведенческими рас-

стройствами в результате употребления алкоголя 

(синдром зависимости – F10.21 и синдром отмены 

– F10.30) ‒ n=54. 

Уровень тревожности оценивали по шкале са-

мооценки личностной и реактивной тревожности 

Спилбергера-Ханина. 

Выраженность психопатологической симпто-

матики (позитивной, негативной, общепатологи-

ческой симптоматики и общий балл) определя-

лась с использованием психометрической «Шка-

лы оценки позитивных и негативных симптомов» 

шизофрении (PANSS). Динамика улучшения пси-

хического состояния (эффективность терапии) 

в процессе лечения оценивалась с использовани-

ем «Шкалы общего клинического впечатления» 

(CGI, подшкала CGI-C) в динамике ‒ через 6 
недель лечения. 

Материалом для иммунобиологического ис-

следования была венозная кровь исследуемых 

лиц, которую забирали из локтевой вены утром 

натощак с использованием стерильной системы 

однократного применения Vacutainer (Becton 

Dickinson, USA): для фенотипирования иммуно-

компетентных клеток – в пробирки с антикоагу-

лянтом ЭДТА, для получения сыворотки крови – 

в пробирки с активатором свертывания крови, для 

получения плазмы – в пробирки с антикоагулян-

том гепарином. 

Лабораторные методы исследования включали: 

- фенотипирование лимфоцитов методом про-

точной цитометрии системы Facs Calibur (BD, USA) 

с использованием серии реагентов BD Multitest™ 

(BD, USA). Определяли показатели клеточного им-

мунитета: Т-лимфоциты (CD3+CD19–-фенотипа), Т-

хелперы (CD3+CD4+ -фенотипа), Т-цитотоксические 

(CD3+CD8+-фенотипа), В-лимфоциты (CD3–CD19+-

фенотипа), NK-клетки (CD3–CD16+CD56+-

фенотипа); 

- концентрацию кортизола и свободных фрак-

ций трийодтиронина и тироксина определяли ме-

тодом твердофазного иммуноферментного анали-

за с использованием стандартных наборов ИФА-

БЕСТ (АО «Вектор Бест», Россия) в соответствии 

с инструкцией производителей к наборам; реги-

страцию результатов осуществляли на автомати-

ческом иммуноферментном анализаторе Lazurite 

(USA); 

- концентрацию карбонилированных белков 

(КБ) определяли в плазме крове с использованием 

2,4-динитрофенилгидразина (Panreac, Espana), 

ТБК-реактивных продуктов (ТБК-РП) – c приме-

нением набора реактивов ТБК АГАТ (ООО 

«Агат-Мед», Россия). Оптическую плотность ко-

нечного продукта реакций измеряли на спектро-

фотометре EPOCH (Bio Tek Instruments, USA). 

В качестве контроля были приняты показатели 

реактивной и личностной тревожности и иммуно-

биологические данные 80 практически здоровых 

лиц (38 мужчин и 42 женщины) вне обострения 

соматической патологии и не имеющих проблем 

с употреблением алкоголя. 

Все обследуемые подписали форму информи-

рованного согласия о добровольном участии 

в исследовании. 

Статистический анализ проводили с использо-

ванием программного комплекса STATISTICA 

для Windows (версия 12.0). Сравнение независи-

мых выборок осуществляли с помощью U-

критерия Манна-Уитни. Критический уровень 

значимости принимался равным 0,05. Описатель-

ная статистика и табличные данные представлены 

в виде М±m, где М – среднее арифметическое, m 

– стандартная ошибка среднего арифметического. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Иммунобиологические механизмы формиро-

вания панического расстройства. 

Паническое расстройство ‒ одна из самых ак-

туальных тем в современной медицине. Актуаль-

ность проблемы определяется широкой распро-

страненностью заболевания в общей популяции, 

манифестацией в молодом, социально активном 

возрасте, тенденцией к затяжному течению, 

сложностью лечения и реабилитации в свете ме-

дицинских и социально-экономических аспектов. 

Панические атаки часто совпадают с существен-

ными психическими переживаниями, стрессами 

или переменами в жизненном укладе [6, 7]. Воз-

никновение панических атак наиболее вероятно 

у людей, у которых в прошлом отмечалась чув-

ствительность к тревожности. Чувствительность 

к тревожности часто наблюдается при расстрой-

стве адаптации у лиц с гипертрофированным вос-

приятием телесных ощущений, связанных с бес-

покойством и преувеличением опасности послед-

ствий этих ощущений. 

В ряде работ показана связь между расстрой-

ством адаптации и состоянием иммунной систе-

мы в виде угнетения компонентов клеточного 

иммунитета и активации факторов воспаления [8, 

9]. Понимание врачом звеньев патогенеза, в том 

числе вклада иммунной и эндокринной систем, 

способствует правильной реабилитационной так-

тике этих состояний, а от своевременности и ка-

чества оказанной помощи зависит исход заболе-

вания: полное выздоровление с переходом на ка-

чественно новый уровень адаптации или хрони-

зация патологического процесса и становление 

психического заболевания большей выраженно-

сти (например, паническое расстройство). 

Выполнен сравнительный анализ данных пси-

хологического обследования выделенных групп 

пациентов и здоровых лиц (табл. 1). Анализ ре-

зультатов свидетельствует, что в группе пациен-

тов с паническим расстройством уровни реактив-

ной и личностной тревожности статистически 

значимо превышают таковые у пациентов с рас-

стройством адаптации и здоровых лиц. 

Т а б л и ц а  1. Сравнительное распределение уровней реактивной и личностной тревожности 

у пациентов с расстройством адаптации, паническим расстройством и здоровых лиц (М±m) 

Показатель 

Группа обследованных 

p2 Здоровые лица 

(n=80) 

Расстройство адаптации 

(n=50) 

Паническое расстройство 

(n=40) 

Реактивная тревожность, 

баллы 
37,86±0,75 

47,78±1,03 

р1=0,000001 

54,98±1,25 

р1=0,000001 
р2=0,000001 

Личностная тревожность, 

баллы 
37,32±0,71 

44,48±0,81 

р1=0,000001 

58,40±1,50 

р1=0,000001 
р2=0,000022 

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость различий: р1 – по отношению к здоровым лицам; p2 –

между группами пациентов. 

 

При анализе иммунологических данных было 

установлено, что обе группы пациентов сопоста-

вимы по большинству изучаемых показателей 

(табл. 2). По сравнению со здоровыми лицами 

у пациентов с расстройством адаптации отмеча-

лось угнетение параметров клеточного иммуните-

та: снижение количества Т-лимфоцитов 

CD3+CD19--фенотипа (р=0,016554) и их субпопу-

ляций с хелперной активностью CD3+CD4+-

фенотипа (р=0,003025) и увеличение количества В-

лимфоцитов CD3-CD19+-фенотипа (р=0,031575). 

Кроме того, у пациентов с паническим расстрой-

ством обнаружено снижение количества Т-

хелперов-индукторов (р=0,051170) по сравнению с 

таковым значением в контрольной группе здоро-

вых. 

Т а б л и ц а  2. Сравнительное распределение показателей системы иммунитета 

у пациентов с расстройством адаптации, паническим расстройством и здоровых лиц (М±m) 

Показатель 

Группа обследованных 

p2 Здоровые лица 

(n=80) 

Расстройство адаптации 

(n=50) 

Паническое расстройство 

(n=40) 

Лейкоциты, 109/л 6,64±0,16 6,33±0,28, р1=0,326792 6,30±0,26, р1=0,270685 р2=0,941806 

Лимфоциты, % 35,46±0,88 37,02±1,31, р1=0,308075 38,63±1,47, р1=0,052203 р2=0,415574 

CD3+CD19-, % 73,57±0,92 69,09±1,82, р1=0,016554 73,23±1,61, р1=0,846716 р2=0,095932 

CD3+CD4+, % 48,68±0,82 44,02±1,46, р1=0,003025 45,82±1,26, р1=0,051170 р2=0,359329 

CD3+CD8+, % 24,78±0,83 25,86±1,38, р1=0,473276 26,00±1,06, р1=0,378507 р2=0,938923 

CD3-CD19+, % 10,95±0,48 12,70±0,66, р1=0,031575 11,49±0,62, р1=0,503431 р2=0,187544 

CD3-CD16+CD56+, % 13,13±0,68 14,24±0,83, р1=0,312657 10,56±0,54, р1=0,033227 р2=0,002075 

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость различий: р1 – по отношению к здоровым лицам; p2 –

между группами пациентов. 
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При сравнении иммунологических показате-

лей у пациентов с паническим расстройством, 

расстройством адаптации и здоровых лиц обна-

ружено более низкое количество натуральных 

клеток-киллеров (CD3-CD16+CD56+-фенотипа), 

т.е. снижение системы естественной резистентно-

сти организма. 

Помимо того, пациенты с паническим рас-

стройством характеризовались более высокими 

значениями (706,56±45,12, нмоль/л) концентра-

ции кортизола как по сравнению со здоровыми 

лицами, так и по сравнению с больными рас-

стройством адаптации (табл. 3). 

Т а б л и ц а  3. Сравнительное распределение уровней кортизола у пациентов 

с расстройством адаптации, паническим расстройством и здоровых лиц (М±m) 

Показатель 

Группа обследованных 

p2 Здоровые лица 

(n=80) 

Расстройство адаптации 

(n=50) 

Паническое расстройство 

(n=40) 

Кортизол, нмоль/л 404,76±23,60 
510,24±25,15 

р1=0,006648 

706,56 ±45,12 

р1=0,000002 
р2=0,000162 

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость различий: р1 – по отношению к здоровым лицам; p2 –

между группами пациентов. 

 

На основе полученных данных уровень реак-

тивной и личностной тревожности, концентрация 

кортизола и количество натуральных клеток-

киллеров предложены нами в качестве прогно-

стических маркеров риска формирования паниче-

ского расстройства на раннем этапе заболевания – 

на стадии расстройства адаптации. Это вызвано 

следующими обстоятельствами. Личностная тре-

вожность – относительно устойчивая индивиду-

альная характеристика, черта, дающая представ-

ление о предрасположенности человека к тревож-

ности, т.е. о его склонности воспринимать доста-

точно широкий круг ситуаций как угрожающие 

и реагировать на эти ситуации появлением состо-

яния тревожности различного уровня. Реактивная 

(ситуативная) тревожность не является показате-

лем стабильного свойства личности и связана 

с особенностями внешних по отношению к инди-

виду конкретных ситуаций. Умеренно высокий 

уровень реактивной тревожности свидетельствует 

о временном переживании чувства тревоги, не-

удовлетворенности своей способностью отвечать 

требованиям ситуации, конкретных обстоятель-

ств. Высокая реактивная тревожность может по-

влечь временное нарушение деятельности [10]. 

Основной системой, реализующей стрессовые 

перестройки в организме, является гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковая ось, находящаяся 

под контролем высших отделов мозга и гипота-

ламуса, интенсивное функционирование которых 

сопровождается выбросом гормонов стресса. 

Кортизол вырабатывается в экстренных ситуаци-

ях и выступает одним из самых главных гормонов 

стресса [11, 12]. 

Нейроанатомической особенностью паниче-

ского расстройства является повышенная реак-

тивность миндалевидного тела, что приводит 

к изменению состояния лимбической системы 

мозга [13], которая входит в состав нервной регу-

ляции функций иммунной защиты. Гиперактив-

ность эмоциональных зон лимбической системы 

при панических атаках может привести к дезор-

ганизации деятельности всего аппарата и нару-

шению нейроиммунной регуляции [14]. 

Нами предложен способ прогнозирования 

риска формирования панического расстройства на 

раннем этапе заболевания – на стадии расстрой-

ства адаптации путем оценки у пациентов с рас-

стройством адаптации уровня реактивной и лич-

ностной тревожности, определения в крови кон-

центрации кортизола и иммунологических пара-

метров. При уровне реактивной тревожности бо-

лее 54 баллов, уровне личностной тревожности 

более 57 баллов, концентрации кортизола более 

661 нмоль/л, количестве натуральных клеток-

киллеров менее 10% возможно прогнозировать 

риск формирования панического расстройства. На 

данный способ получен патент на изобретение 

[15]. 

Изучение вклада дисфункции нейроиммуно-

эндокринной регуляции в механизмы формиро-

вания адаптационных возможностей больных 

шизофренией 

Изучение особенностей психонейроиммуноэн-

докринной регуляции в компенсаторно-

приспособительных механизмах больных шизо-

френией в процессе клинической динамики и те-

рапии является актуальным и перспективным 

направлением биологической психиатрии. Пока-

зано, что у больных шизофренией, длительно по-

лучающих антипсихотическую терапию, часто 

отмечаются проявления нейроэндокринной дис-

функции, в частности субклинического гипоти-

реоидизма [16, 17]. Установлена связь между 

дисфункцией щитовидной железы, факторами 

риска сердечно-сосудистых заболеваний и разви-

тием метаболического синдрома [18], а также 

между уровнями тиреотропного и тиреоидных 

гормонов и наличием метаболического синдрома 

у пациентов с шизофренией [19, 20]. 
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Опубликованы данные, что нарушения функ-

ции щитовидной железы, изменение уровней ти-

реоидных гормонов могут быть связаны с воздей-

ствием антипсихотической терапии [21, 22]. 

В связи с вышесказанным нельзя игнорировать 

влияние шизофрении на дисфункцию щитовид-

ной железы. Все это осложняет течение основно-

го заболевания, усиливая выраженность негатив-

ных, когнитивных и аффективных нарушений, 

приводит к дополнительной социальной стигма-

тизации пациентов [23, 24], ухудшает качество 

основных сфер жизни, является причиной отказа 

от проводимой терапии, вызывает необходимость 

привлечения к ведению больных специалистов 

соматического профиля и назначению дополни-

тельного лечения [25]. 

Генетическая уязвимость, влияние биологиче-

ских факторов, адаптогенных факторов окружа-

ющей среды предполагаются в качестве причин-

ной предрасположенности к процессу в концеп-

ции этиопатогенеза шизофрении, в том числе 

в модели предрасположенности к влиянию стрес-

сов. При острой стресс-реакции запускаются 

нарушения процессов саморегуляции и происхо-

дит развитие клинических проявлений шизофре-

нии. Установлено, что важную роль в регуляции 

когнитивных функций играет гипоталамо-

гипофизарно-тиреоидная система. Тиреоидные 

гормоны и нейромедиаторы на уровне ЦНС обра-

зуют единую нейрогуморальную систему, участ-

вующую в обеспечении интегративных функций 

головного мозга. Изменение в функционировании 

хотя бы одной из перечисленных выше нейроме-

диаторных систем может привести к изменению 

уровня секреции ТТГ, а соответственно и тирео-

идных гормонов [26]. 

Одним из подходов к повышению точности 

прогнозирования ответа на антипсихотическую 

терапию является поиск объективных биологиче-

ских маркеров, отражающих важнейшие звенья 

патогенеза шизофрении, что обосновывает необ-

ходимость проведения комплексных клинико-

эндокринологических исследований пациентов 

с шизофренией, включающих определение уров-

ней тиреоидных гормонов. 

Проведено обследование 156 больных шизо-

френией (коды по МКБ-10: F20.00, F20.01, F20.02, 

F20.6), 88 женщин и 68 мужчин, средний возраст 

пациентов составлял 43,8±10,3 года, длительность 

заболевания от 1 года до 43 лет, средняя продол-

жительность заболевания 16,0±9,3 года. Все об-

следованные проживали в регионе Сибири и про-

ходили курс стационарного лечения в отделении 

эндогенных расстройств клиники НИИ психиче-

ского здоровья Томского НИМЦ. Пациентам 

назначалась адекватная психическому состоянию 

психофармакотерапия. У всех пациентов на мо-

мент обследования отсутствовала сопутствующая 

патология щитовидной железы, установленная 

врачом-эндокринологом. 

Выраженность психопатологической симпто-

матики (позитивной, негативной, общепатологи-

ческой симптоматики и общий балл) определя-

лась с использованием психометрической Шкалы 

оценки позитивных и негативных симптомов 

(PANSS). Динамика улучшения психического 

состояния (эффективность терапии) в ходе лече-

ния оценивалась с использованием Шкалы обще-

го клинического впечатления (CGI и подшкала 

CGI-C) через 6 недель лечения. Пациенты были 

разделены по доказанному эффекту терапии на 

две противоположные группы: 1-я группа (n=75) 

– с существенным улучшением психического со-

стояния (в группе объединены пациенты со зна-

чительным и существенным улучшением психи-

ческого состояния); 2-я группа (n=81) – с незна-

чительным улучшением психического состояния 

(в группе объединены пациенты с незначитель-

ным улучшением и отсутствием эффекта). 

Сравнительный анализ результатов обследо-

вания психопатологической симптоматики 

в группах терапевтической эффективности боль-

ных шизофренией выявил снижение общего бал-

ла по шкале PANSS у пациентов 1-й группы со 

значительным и существенным улучшением пси-

хического состояния (табл. 4). 

Т а б л и ц а  4. Сравнительное распределение в зависимости от выраженности психопатологической 

симптоматики по шкале PANSS у больных шизофренией с разной эффективностью терапии (M±m, σ) 

Показатель Больные шизофренией Статистическая 

значимость различий 1-я группа (n=75) 2-я группа (n=81) 

Сумма баллов позитивных симптомов 22,44±0,63 24,91±0,47 р=0,0017 

Сумма баллов негативных симптомов 24,86±0,87 25,48±0,57 р=0,5456 

Сумма баллов общепсихопатологической 

симптоматики 
51,31±1,25 57,56±0,86 р=0,0049 

Общий балл 97,81±1,77 108,30±1,40 р=0,000006 

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость различий: p – между 1-й и 2-й группами больных шизо-

френией. 
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Сравнительный анализ результатов гормо-

нального обследования пациентов до назначения 

активной психофармакотерапии выявил стати-

стически значимые различия в концентрации 

определяемых гормонов у пациентов с различной 

эффективностью терапии. Так, в 1-й группе паци-

ентов (со значительным и существенным улуч-

шением психического состояния) по сравнению 

со 2-й группой (незначительное улучшение) об-

наружено повышение свободного трийодтирони-

на и снижение свободного тироксина (табл. 5). 

Т а б л и ц а  5. Сравнительное распределение в зависимости от концентрации гормонов 

щитовидной железы в сыворотке крови до назначения нейролептической терапии 

у больных шизофренией с различной эффективностью терапии (M±m) 

Показатель Больные шизофренией Статистическая 

значимость различий 1-я группа (n=75) 2-я группа (n=81) 

Трийодтиронин свободный (Т3 св), пмоль/л 4,02±0,18 3,36±0,13 р=0,0029 

Тироксин свободный (Т4 св), пмоль/л 11,81±0,36 13,12±0,386 р=0,0138 

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость различий: p – между 1-й и 2-й группами больных шизо-

френией. 

 

Результаты проведенного исследования показа-

ли, что высокая эффективность психофармакологи-

ческого лечения больных шизофренией характери-

зуется клинико-психопатологическими особенно-

стями и лабораторными данными пациентов со зна-

чительным и существенным улучшением психиче-

ского состояния в процессе лечения, а именно сни-

жением общего балла по шкале PANSS, высоким 

уровнем свободной фракции Т3 и низким уровнем 

свободной фракции Т4, что позволяет использовать 

эти признаки в качестве биологических маркеров 

прогнозирования эффективности терапии больных 

шизофренией. 

Таким образом, изучен вклад дисфункции ней-

роиммуноэндокринной регуляции в механизмы 

формирования адаптационных возможностей боль-

ных шизофренией и ответа на антипсихотическую 

терапию при шизофрении. На основании получен-

ных данных выявлен информативный комплекс пе-

риферических биомаркеров для прогноза эффектив-

ности терапии больных шизофрении. Полученные 

данные демонстрируют, что отклонения в системе 

нейроиммунноэндокринной регуляции являются 

единым патогенетическим механизмом развития 

эндогенных расстройств и позволяют использовать 

выявленные критерии прогноза эффективности те-

рапии в рамках персонализированного подхода 

к лечению пациентов с первых дней поступления 

в стационар с целью повышения психофизиологиче-

ских и социальных адаптационных возможностей 

[27]. 

Проблема терапевтической ремиссии при ал-

когольной зависимости. 

Несмотря на многообразие существующих мето-

дов лечения алкоголизма, острой проблемой остается 

достижение устойчивой терапевтической ремиссии. 

После прохождения курса лечения для 34% больных 

терапевтическая процедура не представляет преград 

к дальнейшему употреблению алкоголя, вероятность 

срыва ремиссии в течение первых 6 месяцев наблю-

дается у 60% больных алкоголизмом, только 7,1% 

пациентов сообщили о прекращении употребления 

алкоголя в течение 2 лет [28, 29, 30]. В этой связи 

особую значимость представляет проблема прогно-

зирования длительности терапевтической ремиссии 

с целью своевременного применения комплекса реа-

билитационных мероприятий для превенции рециди-

ва болезни. Продолжительность воздержания от упо-

требления алкоголя обусловлена многими факторами, 

в частности клинико-динамическими характеристи-

ками, личностными, социально-демографическими 

и социально-психологическими особенностями, ко-

торые чаще всего рассматриваются в качестве крите-

риев формирования зависимости и устойчивости ре-

миссии [31, 32]. Вместе с тем значимая роль в фор-

мировании, течении и прогнозе алкогольной зависи-

мости отводится биологическим факторам, поскольку 

алкоголь и продукты его метаболизма оказывают 

негативное воздействие на клетки, органы и системы 

организма. Известно, что хроническое потребление 

алкоголя и его отмена выступают ведущими стрессо-

рами, стимулирующими гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковую ось и синтез глюкокортикоидов 

[33, 34]. С активацией гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси эндокринной регуляции при 

действии алкоголя тесно связана и функция тиреоид-

ной оси [35]. Кроме того, алкоголь вызывает прямое 

подавление функции щитовидной железы за счет 

клеточной токсичности [36, 37]. Этанол и его метабо-

лит ацетальдегид в организме приводят к интенсифи-

кации свободно-радикального окисления и развитию 

окислительного стресса (ОС), отмечено изменение 

ряда параметров оксидативного статуса на разных 

стадиях алкоголизма [38, 39, 40]. 

Очевидно, что одним из подходов к повышению 

точности прогнозирования ремиссии является поиск 

объективных биологических маркеров, отражающих 

важнейшие звенья патогенеза алкоголизма. В каче-

стве таких возможных маркеров были исследованы 

концентрации тиреоидного гормона тироксина сво-

бодного (Т4 св.) и факторов ОС – карбонилирован-

ных белков (КБ) и продуктов ПОЛ, реагирующие 

с тиобарбитуровой кислотой – ТБК-реактивных 

продуктов (ТБК-РП). 
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Проведено обследование 54 мужчин с алкоголь-

ной зависимостью, поступивших в клинику НИИ 

психического здоровья Томского НИМЦ с диагно-

зом «Психические и поведенческие расстройства 

в результате употребления алкоголя (синдром зави-

симости – F10.21 и синдром отмены – F10.30). Взя-

тие крови для биологических исследований у паци-

ентов, поступивших в стационар в состоянии син-

дрома отмены, выполняли после алкогольной деток-

сикации. В анамнезе все пациенты проходили ста-

ционарное лечение по поводу алкогольной зависи-

мости. Длительность последней ремиссии, достиг-

нутой в результате предыдущего лечения, устанав-

ливали на основании катамнестических данных по 

историям болезни и беседам с родственниками. 

В зависимости от длительности последней терапев-

тической ремиссии были сформированы две группы: 

1-я группа (n=24) ‒ пациенты с неустойчивой ре-

миссией продолжительностью до 6 месяцев, 2-я 

группа (n=30) ‒ пациенты со сформировавшейся 

устойчивой ремиссией от 12 месяцев и более. В ана-

лиз не включались пациенты с промежуточным пе-

риодом стабилизации ремиссии от 7 до 11 месяцев. 

Результаты исследования свободной фракции ти-

роксина представлены в таблице 6. 

В 1-й группе пациентов с неустойчивой ремис-

сией обнаружено статистически значимое снижение 

концентрация Т4 св по отношению к контрольной 

группе здоровых лиц, тогда как концентрация гор-

мона во 2-й группе пациентов не отличалась от зна-

чений в контрольной группе. Сравнительный анализ 

полученных результатов в группах пациентов с раз-

ной длительностью терапевтической ремиссии вы-

явил статистически значимое снижение концентра-

ции свободной фракции тироксина в 1-й группе па-

циентов с неустойчивой ремиссией по отношению 

ко 2-й группе пациентов с устойчивой ремиссией. 

При исследовании факторов ОС установлено, 

что концентрации КБ и ТБК-РП в плазме крови па-

циентов 1-й группы с длительностью ремиссии до 6 

месяцев статистически значимо превышали показа-

тели в плазме крови здоровых лиц (табл. 7). Во 2-й 

группе пациентов с длительностью ремиссии 1 год 

и более уровни КБ и ТБК-РП не отличались от зна-

чений у здоровых лиц. Выявлены статистически 

значимые различия концентраций КБ и ТБК-РП 

между 1-й и 2-й группами: в 1-й группе пациентов 

с неустойчивой ремиссией длительностью до 6 ме-

сяцев эти показатели были выше, чем во 2-й группе 

(для КБ ‒ р=0,0250, для ТБК-РП ‒ р=0,0118). 

Т а б л и ц а  6. Сравнительное распределение в зависимости от концентрации 

тироксина свободного в сыворотке крови больных с алкогольной зависимостью 

с разной длительностью терапевтической ремиссии (M±m) 

Показатель Группа обследованных Статистическая 

значимость различий Здоровые лица 

(n=35) 

Больные алкоголизмом 

1-я группа (n=24) 2 -я группа (n=30) 

Тироксин свободный 

(Т4 св) пмоль/л 

12,62±0,46 9,57±0,59 

рк <0,001 

12,69±0,62 

рк=0,952 

р<0,001 

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость различий: рк – по отношению к здоровым, р – между паци-

ентами 1-й (длительность ремиссии до 6 месяцев) и 2-й (длительность ремиссии 12 месяцев и более) групп. 

Т а б л и ц а  7. Сравнительное распределение в зависимости от концентрации 

карбонилированных белков (КБ) и ТБК-реактивных продуктов (ТБК-РП) 

у больных алкоголизмом с разной длительностью терапевтической ремиссии (М±m) 

Показатель Группа обследованных Статистическая 

значимость различий Здоровые лица 

(n=38) 

Больные алкоголизмом 

1-я группа (n=20) 2 -я группа (n=34) 

КБ, нмоль/мг 
0,35±0,02 

0,44±0,02 

рк=0,002 

0,39±0,02 

рк=0,273 
р=0,025 

ТБК-РП, нмоль/мл 
2,50±0,09 

3,64±0,30 

рк<0,001 

2,84±0,15 

рк=0,2709 
р=0,011 

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость различий: рк – по отношению к здоровым, р – между паци-

ентами 1-й (длительность ремиссии до 6 месяцев) и 2-й (длительность ремиссии 12 месяцев и более) групп. 

 

Таким образом, неустойчивая терапевтическая 

ремиссия при алкогольной зависимости характери-

зуется низким уровнем гормона щитовидной желе-

зы и высокой концентрацией окисленных белков 

и липидов в крови пациентов на этапе синдрома 

отмены после алкогольной детоксикации. Уровни 

тироксина свободного (Т4 св), карбонилированных 

белков (КБ) и ТБК-реактивных продуктов могут 

быть применены в качестве биологических марке-

ров прогнозирования длительности ремиссии по-

сле проведения антиалкогольной терапии с целью 

выявления когорты пациентов с неустойчивой те-

рапевтической ремиссией и своевременного про-

ведения превентивных мероприятий, направлен-

ных на формирование стабильной продолжитель-

ной ремиссии и профилактику ранних рецидивов. 

Полученные результаты поддержаны патентами 

РФ (41, 42). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В ходе исследования выявлены информативные 

биомаркеры прогноза формирования панического 

расстройства на ранней стадии заболевания, эф-

фективности терапии больных шизофренией 

и длительности ремиссии после проведения тера-

пии у пациентов с неустойчивой ремиссией при 

алкогольной зависимости. 
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ABSTRACT 

Psychiatry as a science is at the stage of understanding the biological markers of mental pathology. Over the past 

decades, a large number of genetic, neuroimaging and neurophysiological studies have been carried out to search for 

them. At present, a priority scientific direction of research on the establishment of peripheral laboratory biomarkers of 

mental disorders is developing rapidly. Compared to subjectively assessed clinical and psychopathological signs and 

syndromes, biomarkers are more valid and reliable indicators. Objective: to summarize the results of research by the 

staff of the Laboratory of Clinical Psychoneuroimmunology and Neurobiology on the search for biological markers 

and their role in the formation, course and effectiveness of the treatment of mental disorders and alcohol dependence. 

Material and Methods. A clinical-psychopathological, psychological and immunobiological examination of patients 

undergoing inpatient treatment at the clinic of Mental Health Research Institute of Tomsk National Research Medical 

Center was carried out. Diagnostic evaluation was carried out according to the main clinical criteria of ICD-10. The 

survey sample included patients with adjustment disorder (F43.2) ‒ n=50, panic disorder (F41.0) - n=40, schizophre-

nia (F20.00, F20.01, F20.02, F20.6) ‒ n=156, mental and behavioral disorders due to alcohol use (addiction syndrome 

‒ F10.21 and withdrawal syndrome ‒ F10.30) ‒ n=54. The level of reactive and personal anxiety, the severity of psy-

chopathological symptoms according to the PANSS scale, and the dynamics of mental state improvement according 

to the CGI scale were assessed. Laboratory research included phenotyping of immunocompetent cells by differentia-

tion clusters by flow cytometry, hormone determination by ELISA. The obtained data were statistically processed 

using STATISTICA for Windows (version 12.0). Comparison of independent samples was performed using the 

Mann-Whitney U-test. Results. A method is proposed for predicting the risk of developing a panic disorder at an ear-

ly stage of the disease ‒ at the stage of adjustment disorder ‒ by assessing the level of reactive and personal anxiety in 

patients with adjustment disorder, determining the concentration of cortisol and natural killer cells in the blood. 

A complex of clinical-psychopathological and peripheral biomarkers was revealed to predict the effectiveness of ther-

apy in patients with schizophrenia. The levels of free thyroxine, carbonylated proteins, and TBA-reactive products 

can be used as biological markers for predicting the duration of remission after anti-alcohol therapy in order to identi-

fy a cohort of patients with unstable therapeutic remission. Conclusion. Informative biomarkers have been found to 

predict the formation of panic disorder at an early stage of the disease, the effectiveness of therapy in patients with 

schizophrenia, and the duration of remission after therapy in patients with unstable remission in alcohol dependence. 

Keywords: biomarkers, immunity, cortisol, triiodothyronine, thyroxine, carbonylated proteins, TBA-reactive 

products, reactive and personal anxiety, adjustment disorder, panic disorder, schizophrenia, alcohol dependence, ef-

fectiveness of therapy, duration of remission. 
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