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ВВЕДЕНИЕ

Основным способом лечения шизофрении 
является длительная антипсихотическая тера-
пия, которая улучшает долгосрочный прогноз 
заболевания и способствует его переходу в со-
стояние ремиссии. Длительное употребление 
антипсихотиков кроме основного антипсихоти-
ческого действия приводит к нарушению нейро-
иммуноэндокринного взаимодействия, которое, 

являясь важным звеном патогенеза психических 
расстройств, утяжеляет клиническую картину 
заболевания, способствует формированию те-
рапевтической резистентности, нежелательных 
побочных явлений психотропной терапии, сни-
жает эффективность лечения пациентов [1‒3].

Несмотря на то, что в литературе накаплива-
ются данные по сравнительному влиянию при-
менения типичных и атипичных антипсихотиков 
на гомеостатические системы организма [1, 4, 5], 
изучение нейроиммуноэндокринных взаимоот-
ношений в процессе длительного применения 
атипичных антипсихотиков является актуаль-
ным для разработки методов повышения эффек-
тивности терапии и поиска критериев диффе-
ренцированного назначения антипсихотиков.

Целью настоящего исследования было изу-
чение влияния длительной терапии атипичным 
нейролептиком кветиапином на показатели 
иммунитета и уровни гормонов у больных ши-
зофренией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 27 больных ши-
зофренией (диагноз по МКБ-10 F20.01, F20.02) 
с давностью катамнеза заболевания не менее 
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1 года, в возрасте от 20 до 45 лет (средний воз-
раст 32,19±2,23 лет), принимавших кветиапин 
в качестве базисной противорецидивной те-
рапии не менее 6 месяцев перед поступлением 
в стационар.

Лабораторное обследование включало фено-
типирование иммунокомпетентных клеток по 
кластерам дифференцировки CD методом про-
точной цитометрии (цитометр FACS Calibur, 
BD, США; набор реактивов MultiTEST IMK Kit 
Reagent, BD, США), определение иммуногло-
булинов IgM, IgG, IgA методом ИФА, циркули-
рующих иммунных комплексов ЦИК, концен-
траций гормонов в сыворотке крови (кортизол, 
пролактин, тиреотропный гормон (ТТГ), трий-
одтиронин свободный (Т3) и тироксин свобод-
ный (Т4) методом ИФА (наборы ИФА-БЕСТ 
(ЗАО «Вектор-Бест», Россия).

Исследование проводилось в двух точках: 
1-я – при поступлении пациента в стационар 
в период обострения, 2-я –  через 4‒6 недель тера-
пии. Контроль –  76 практически здоровых лиц.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием пакета STATISTICA 
для Windows (V.12.0). Описательная статистика 
представлена медианой (Ме) и межквартильным 
интервалом (LQ; UQ). Применяли U-кри те рий 
Ман на-Уит ни для сравнения независимых выбо-
рок, корреляционный анализ проводился с рас-
четом коэффициента ранговой корреляции по 
Спирмену (rs). За критический уровень значи-
мости p был принят 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В 1-й точке исследования выявлено измене-
ние субпопуляционного состава лимфоцитов 
крови: по сравнению со здоровыми лицами вы-
явлено снижение количества CD3+CD19‒- (59 
(51; 69)% и 76 (69; 80)% в контроле, p=0,040) 
и CD3+CD4+-клеток (43 (32; 49)% и 48 (43; 55)% 
в контроле, p=0,007), повышение численности 
CD3+HLADR+-лимфоцитов (18 (12; 26)% и 14 
(12; 14)% в контроле, p=0,004), CD3+CD16+ 

CD56+ (14 (12; 18)% и 5 (4; 7)% в контроле, 
p=0,001) на фоне увеличения уровня кортизола 
(677,80 (574,90; 888,80) нмоль/л и 460,48 (359,8; 
538,10) нмоль/л в контроле, p=0,001), ТТГ (2,50 
(1,60; 3,60) мМЕ/л и 1,28 (0,74; 1,68) мМЕ/л 
в контроле, p=0,008), и снижения Т3 (1,45 (1,20; 
2,80) пмоль/л и 5,16 (4,40; 5,39) пмоль/л в кон-
троле, p=0,007) и Т4 (11,20 (9,20; 13,0) пмоль/л 
и 18,40 (14,69; 22,73) пмоль/л в контроле, 
p=0,003). Уровень пролактина в 1-й точке ис-

следования практически не отличался от кон-
трольного (198,20 (72,30; 447,30) и 245,06 (131,59; 
420,35) мМЕ/л в контроле, p=0,749). В процес-
се лечения в стационаре позитивная динамика 
психопатологической симптоматики сопрово-
ждалась позитивной динамикой CD3+- и CD3+ 

CD4+-лимфоцитов, уровень кортизола и ТТГ 
оставался высоким на фоне тенденции к даль-
нейшему повышению уровня пролактина.

Корреляционный анализ выявил достовер-
ные взаимосвязи между CD3+CD8+-лим фо ци-
та ми и пролактином (rs= –0,60, p=0,048), ЦИК 
и кортизолом (rs=0,82, p=0,007); усиливается 
вовлеченность в иммуноэндокринную интегра-
цию тиреотропного гормона: CD3+CD8+ и ТТГ 
(rs= –0,67, p=0,035), CD3+CD16+CD56+ и ТТГ 
(rs= –0,65, p=0,041), CD3+CD95+ и ТТГ (rs=0,74, 
p=0,014), IgA и ТТГ (rs= –0,81, p=0,004) и ти-
роксина: CD3+CD16+56+ и Т4 (rs=0,63, p=0,050), 
CD3–CD19+ и Т4 (rs=0,67, p=0,035), CD3+CD95+ 
и Т4 (rs= –0,62, p=0,046).

Таким образом, для острого периода шизоф-
рении после длительного поддерживающего 
лечения кветиапином характерен иммуногор-
мональный дисбаланс с клеточным иммуноде-
фицитом, увеличением выработки тиреоидных 
гормонов, которые повышают метаболическую 
активность и чувствительность тканей организ-
ма к циркулирующим в крови катехоламинам, 
а также длительным повышением уровня корти-
зола в крови, что является одним из механизмов 
иммуносупрессии при шизофрении. Отсутствие 
повышенной секреции пролактина по данным 
литературы возможно связано с тем, что антип-
сихотики с низким сродством к D2-ре цеп то рам 
(кветиапин) вызывают гиперпролактинемию 
в меньшей степени или характеризуются ее 
полным отсутствием [4]. В целом, полученные 
данные демонстрируют, что отклонения в си-
стеме нейроиммуноэндокринной регуляции 
являются единым патогенетическим механиз-
мом развития эндогенных расстройств и по-
зволят в дальнейшем выявить критерии персо-
нализированного подхода к лечению пациентов 
с возможным присоединением дополнительной 
фармакотерапии с первых дней поступления па-
циентов в стационар.
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Study of dynamics of immunoendocrine parameters in 27 patients with schizophrenia has shown that 
acute period of schizophrenia after long-term maintenance treatment with quetiapine is accompanied by 
immune-hormonal imbalance characterized by cellular immune defi cit, increase in the concentration 
thyroid-stimulating hormone, reduction in thyroid hormones and prolonged elevation of the level of 
cortisol in blood. The obtained data will allow further revealing the criteria of personalized approach to 
treatment of patients with possible joining additional pharmacotherapy from the fi rst days of the admis-
sion of patients in the hospital.
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