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ВВЕДЕНИЕ

Длительное употребление алкоголя сопрово-
ждается нарушением нейроиммуноэндокринных 
процессов, приводящим к срыву нейрогумораль-
ных компенсаторных механизмов и формирова-
нию алкогольной зависимости [1]. Существую-
щие методы лечения больных алкоголизмом, 
как правило, не являются гарантией стойкой ре-
миссии, достигнутой в результате интенсивной 
терапии [2]. Актуальной проблемой наркологии 
остается поиск биологических маркеров эффек-
тивности терапии при алкогольной зависимости 
и прогноза длительности терапевтической ре-
миссии. В данном аспекте представляет интерес 
изучение иммуноэндокринных факторов у боль-
ных алкоголизмом на этапе формирования тера-
певтической ремиссии.

Целью настоящего исследования было изуче-
ние динамики иммуноэндокринных факторов 
у больных с алкогольной зависимостью в про-
цессе терапии абстинентного синдрома и пост-
абстинентного состояния.

ФАКТОРЫ ИММУНОЭНДОКРИННОЙ РЕГУЛЯЦИИ 
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Цель исследования – изучение динамики иммуноэндокринных факторов у больных с алко-
гольной зависимостью в процессе терапии абстинентного синдрома и постабстинентного со-
стояния. У 35 мужчин с алкогольной зависимостью в динамике формирования терапевтической 
ремиссии исследовали уровень спонтанной продукции иммунокомпетентными клетками спектра 
цитокинов; в сыворотке крови –  гормонов. Контроль –  19 практически здоровых мужчин. Уста-
новлена гиперпродукция провоспалительных цитокинов, повышение концентрации кортизола, 
снижение концентрации Т3 и Т4. Выявлена зависимость IFNγ, IL-1ra, IL-2 и тестостерона от осо-
бенностей ремиссии, что позволяет рассматривать эти факторы в качестве кандидатов в биомар-
керы прогноза устойчивости ремиссии.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В группу обследования были включены 35 муж-
чин в возрасте 18–55 лет с диагнозом по МКБ-10 
«Психические и поведенческие расстройства 
в результате употребления алкоголя (синдром за-
висимости – F10.21 и синдром отмены – F10.30). 
Лабораторные исследования пациентов прове-
дены на этапе формирования терапевтической 
ремиссии в динамике терапии абстинентного 
синдрома и постабстинентного состояния: 1 точ-
ка на 3–5 день поступления пациента в стацио-
нар; 2 точка – на 20 (±5) день терапии. Контро-
лем при биологических исследованиях служили 
образцы крови 19 практически здоровых мужчин 
соответствующего возраста. Уровень спонтан-
ной продукции цитокинов (IFNγ, IL-17A, IL-1ra, 
IL-1b, IL-2, IL-6, IL-8, TNFα) иммунокомпе-
тентными клетками (ИКК) определяли по их 
концентрации в супернатантах культуры крови 
в среде DMEM на мультиплексном анализаторе 
MAGPIX (Luminex, USA) с наборами реаген-
тов производства MILLIPLEX® MAP (Merck, 
Darmstadt, Germany). Концентрацию гормонов 
в сыворотке крови (кортизол, тестостерон, тирео-
тропный гормон – ТТГ, трийодтиронин свобод-
ный – Т3, тироксин свободный – Т4) определяли 
методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием стандартных наборов ИФА-БЕСТ 
(ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ», Новосибирск, Россия. 
Исследование с участием людей проведено с со-
блюдением принципов информированного со-
гласия и одобрено Локальным этическим коми-
тетом при НИИ психического здоровья Томского 
НИМЦ (протокол № 112 от 26.06.2018 г.). Стати-
стическую обработку данных осуществляли с ис-
пользованием пакета программ STATISTICA для 
Windows, версия 12.0. Описательная статистика 
представлена медианой (Ме) и межквартильным 
интервалом (LQ–UQ). Использовали уровень 
достоверности p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В 1 точке выявлено повышение спонтан-
ной продукции практически всех цитокинов, 
и концентрация их в супернатантах культуры 
клеток крови здоровых лиц и пациентов соста-
вила в pg/ ml соответственно: IFNγ: 0,13 (0,060–
2,68); 7,66 (6,78–8,56), р=0,0006; IL-17A: 1,19 
(0,10–8,28); 8,66 (8,38–9,03), р=0,00002; IL-1ra: 
4,47 (1,0–7,33); 27,06 (24,85–27,45), р=0,0002; 
IL-1b: 3,85 (0,50–8,07); 4,06 (3,73–4,56), р=0,046; 
IL-2: 1,91 (0,06–1,25); 2,41 (2,29–2,64), р=0,004; 
IL-6: 3,46 (0,64–13,42); 10,63 (7,17–11,00), р=0,24; 

IL-8: 262,34 (75,26–625,41); 232,08 (15,41–289,41), 
р=1,0; TNFα: 5,62 (0,95–6,98); 11,11 (10,18–12,52), 
р=0,026. Во второй точке обследования цитоки-
новый профиль практически не изменялся. По-
казано, что длительное употребление алкоголя 
приводит к каскаду воспалительных реакций 
с увеличением продукции провоспалительных 
цитокинов активированной микроглией и пери-
ферическими лимфоцитами [3].

Исследование гормонального спектра устано-
вило в 1 точке повышение по сравнению с кон-
тролем концентрации кортизола (717,17 (426,30–
965,40), в контроле 465,80 (365,09–503,96) нмол/л, 
р=0,000001); тестостерона (19,53 (15,61–25,42), 
в контроле 17,14 (12,79–20,36) нмол/л, р=0,012); 
снижение концентрации Т3 (3,23 (2,84–3,58), 
в контроле (5,45 (5,00–6,09) пмоль/л, р=0,000004) 
и Т4 (8,47 (6,89–10,21), в контроле (11,07 (9,70–
12,71) пмоль/л, р=0,0002). 

Во второй точке обследования установлено 
дальнейшее повышение концентрации корти-
зола (р=0,0397 относительно к 1 точке) и сниже-
ние концентрации тестостерона до уровня кон-
троля и по сравнению с 1 точкой обследования 
(р=0,0055). Считается, что длительное чрезмер-
ное потребление алкоголя, а также его отмена 
являются мощным стрессором, стимулирующим 
ги по та ла мо-ги по фи зар но-над по чеч ни ко вую ось 
и синтез глюкокортикоидов, вызывая стойкую 
дизрегуляцию систем вознаграждения мозга [4]. 
Известно также, что ги по та ла мо-ги по фи зар-
но-над по чеч ни ко вая ось влияет на ги по та ла мо-
ги по фи зар но-го над ную систему, вступая с ней 
в реципрокные отношения.

Проведен предварительный анализ клинико-
биологических взаимосвязей. Рассматривались 
группы пациентов с безремиссионным течени-
ем и неустойчивой ремиссией длительностью 
1–6 месяцев (1 группа) и с полной ремисси-
ей длительностью 1–2 года и более (2 группа). 
В 1 точке исследования у пациентов 1 группы по 
сравнению с пациентами 2 группы установлен 
высокий уровень спонтанной продукции IFNγ 
(15,07 (11,84–21,3) и 7,44 (6,78–8,33) pg/ ml, 
р=0,03); IL-1ra (32,53 (29,16–35,91) и 24,00 
(21,77–26,15), pg/ml, р=0,05); IL-2 (5,21 (3,15–
6,06) и 2,58 (2,53–2,76) pg/ml, р=0,04). Кроме 
того, в сыворотке крови пациентов 1 группы 
концентрация тестостерона была достоверно 
выше по сравнению с контролем (22,38 (19,50–
26,90) нмоль/л, р=0,012), тогда как во 2 группе 
этот параметр значимо не отличался от контроля 
(19,46 (17,90–22,33) нмоль/л, р=0,118). В лите-
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ратуре обсуждаются половые различия в эпиде-
миологии, этиологии и патогенезе алкогольной 
зависимости. Показано, что у мужчины с вы-
соким уровнем тестостерона чаще диагности-
руется алкогольная зависимость, чем у мужчин 
с низким уровнем тестостерона [5].

В целом, проведенные исследования выявили 
у больных с алкогольной зависимостью в дина-
мике формирования терапевтической ремиссии 
гиперпродукцию провоспалительных цитоки-
нов, повышение концентрации кортизола. Вы-
явлена зависимость продукции ряда цитокинов 
и концентрации тестостерона от особенностей 
ремиссии, которые в дальнейшем могут рассма-
триваться в качестве кандидатов для включения 
в состав комплексного биомаркера оценки эф-
фективности терапии и прогноза устойчивости 
ремиссии.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ и администрации Томской 
области в рамках научного проекта № 18-44-
700002/18.
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The aim of the study was to study the dynamics of the immunoendocrine factors in patients with 
alcohol dependence in the process of therapy of withdrawal syndrome and post-withdrawal state. In 35 
men with alcohol dependence in the dynamics of formation of therapeutic remission, the level of sponta-
neous production of spectrum of cytokines by immunocompetent cells was investigated; in the blood se-
rum –  hormones. Control –  19 practically healthy men. Hyperproduction of proinfl ammatory cytokines, 
increase in the concentration of cortisol, decrease in the concentration of T3 and T4 were established. 
Dependence of IFNγ, IL-1ra, IL-2 and testosterone on character of remission was revealed that allows 
considering these factors as candidates into biomarkers of prediction of the stability of remission.

Key words: cytokines, hormones, alcohol dependence, withdrawal syndrome, post-withdrawal state, 
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