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У 70 обследованных пациентов – 34 с первым психотическим эпизодом (ППЭ) и 36 с хрони-
ческой шизофренией (ХШ) – проведено динамическое исследование показателей пролактина 
(ПРЛ), тиреотропного гормона (ТТГ) и тироксина (Т4) свободного в процессе терапии оланза-
пином. Было показано, что у 52.9% пациентов с ППЭ отмечалась фоновая гиперпролактинемия 
(ГП) со средними значениями 971.1 ± 420 мМЕ/л, а в группе с ХШ – у 50% пациентов (средние 
значения пролактина – 1131 ± 845.4 мМЕ/л). У 11.8% пациентов с ППЭ и у 16.6% пациентов 
с ХШ уровень Т4 св. был ниже нормативных значений (средние значения: 7.5 ± 0.3 пмоль/л 
и 8.0 ± 0.8 пмоль/л соответственно). Показатели ТТГ у пациентов с ППЭ находились в преде-
лах референсных значений. Повышенные фоновые уровни ТТГ у пациентов с ХШ отмечались 
в 11.1% случаев (4.8 ± 0.7 мкМЕ/мл). К 6–8 неделе отмечено повышение средних показателей 
ПРЛ у всех пациентов. Колебания уровней тиреоидных гормонов к концу терапии были незна-
чительными. Выделены четыре варианта динамических изменений ПРЛ и гормонов ГГТ-оси 
у пациентов в процессе терапии оланзапином. Обсуждаются вопросы взаимосвязи ПРЛ и гор-
монов тиреоидной оси. Полученные данные диктуют необходимость исследования особенностей 
соотношения уровней указанных гормонов до начала антипсихотической терапии (АТ) в целях 
раннего выявления гипотиреоза и ГП, а также профилактики развития указанных гормональных 
дисфункций в процессе АТ и подтверждают необходимость оценки уровней ПРЛ и гормонов 
ГГТ-оси у пациентов с ППЭ и ХШ до начала назначения им АТ.
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ВВЕДЕНИЕ

В отечественной и зарубежной литературе в по-
следние годы не уменьшается повышенный инте-
рес к биологическим, в частности гормональным, 
подходам в изучении проблемы шизофрении.

К настоящему времени установлено, что раз-
витие клинико-психопатологической симптома-
тики (включающей позитивную и  негативную), 
а  также нейрокогнитивный дефицит у  больных 
шизофренией связаны в основном с нарушени-
ями функционирования дофаминергической и се-
ротонинергической медиаторных систем [1, 2, 3]. 
Исходя из этого, применяемая антипсихотическая 
терапия (АТ) направлена на восстановление ба-
ланса указанных систем. Также известно, что ре-
гуляция в эндокринной системе, а именно, регу-
ляция секреции тропных гормонов, в частности, 

пролактина (ПРЛ) и тиреотропного гормона (ТТГ) 
находится под моноаминергическим контролем, 
и наоборот [4, 5]. В этом контексте особое внима-
ние уделяется исследованиям пациентов с первым 
психотическим эпизодом (ППЭ), ранее не полу-
чавших АТ, а также выявлению взаимоотношений 
между различными гормональными параметрами 
в процессе АТ указанного контингента больных 
[6–9]. К настоящему времени опубликованы дан-
ные гормональных исследований у больных с ППЭ 
в сравнении с хронической формой шизофрении 
(ХШ), касающиеся в основном таких гормональ-
ных показателей, как ПРЛ, гормоны гипотала-
мо-гипофизарно-гонадной (ГГГ) и гипоталамо-ги-
пофизарно-адреналовой (ГГА) осей [10–18].

Вместе с  тем следует признать, что остается 
открытым достаточно широкий круг вопросов, 
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связанных с  установлением взаимоотношений 
между ПРЛ и гормонами ГГТ-оси (ТТГ и тирок-
син – Т4 свободный) и особенностями их дисба-
ланса в  указанных группах больных в  процессе 
проведения АТ [19–23].

Интерес к  проблеме этих взаимоотношений 
связан не в последнюю очередь с наличием физио
логически обусловленной общностью регуляции 
секреции ПРЛ и ТТГ. Показано, что в большинстве 
случаев нейромедиаторы (дофамин и серотонин) 
регулируют секрецию ПРЛ и ТТГ на гипоталами-
ческом уровне и на уровне туберинфундибуляр-
ной дофаминергической системы в ЦНС. Среди 
гипоталамических нейрогормонов, стимулиру
ющих секрецию ПРЛ, выделяют тиреотропин-ре-
лизинг гормон (ТРГ), окситоцин и вазоактивный 
интестинальный полипептид (ВИП). Кроме того, 
мощным стимулятором секреции ПРЛ является 
и ТТГ [24]. Даже низкая доза ТРГ, способная сти-
мулировать секрецию ТТГ, одновременно стиму-
лирует и секрецию ПРЛ. Однако в большинстве 
физиологических ситуаций секреция ТТГ и ПРЛ 
контролируется независимо друг от друга – напри-
мер, лактация не приводит к увеличению секреции 
ТТГ, а первичный гипотиреоз достаточно редко со-
провождается избыточной продукцией ПРЛ. Ин-
гибирующее влияние на секрецию ПРЛ, помимо 
основного ингибитора  – дофамина, оказывают, 
в частности, и гормоны гипоталамо-гипофизар-
но-тиреоидной (ГГТ) оси [25].

Изучению секреции ПРЛ у больных с ППЭ по-
священо незначительное число работ и до насто
ящего времени нет единого мнения, а также убеди-
тельных доказательств того, что исходные уровни 
ПРЛ анормальны у больных с ППЭ.

Так, например, по данным Aston J. et al. (2010), 
у 46% больных с ППЭ, ранее не получавших АТ, 
выявляется наличие гиперпролактинемии (ГП). 
Авторы предполагают, что ГП при шизофрении 
не обязательно связана с АТ. К настоящему вре-
мени установлено, что особенности секреции ПРЛ 
у больных с ППЭ обусловлены наличием дисба-
ланса между дофамином и серотонином в туберо-
инфундибулярной области ЦНС [8].

Следует отметить малочисленность исследова-
ний в отношении состояния ГГТ-оси и ПРЛ у боль-
ных с ППЭ, вместе с тем, интерес к проблеме ГП 
и дисбаланса гормонов ГГТ-оси у больных шизо
френией находится на довольно значительном 
уровне, но вместе с тем остается большое количе-
ство спорных и неоднозначных мнений [26–30].

В этой связи представляется актуальным про-
ведение динамического исследования показате-
лей ПРЛ, ТТГ и Т4 св. и их взаимосвязи у больных 
с ППЭ в сравнении с больными с ХШ в целях из-
учения особенностей формирования ГП и дисба-
ланса тиреоидных гормонов при проведении АТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Было обследовано 70 пациентов в возрасте от 
18 до 53 лет (средний возраст 30.5 ± 9.2 лет), на-
ходившихся на стационарном лечении в клиниках 
МНИИП  – филиала ФГБУ “НМИЦПН имени 
В. П. Сербского” Минздрава России и отделениях 
ГКП № 4 им. П. Б. Ганнушкина в 2018–2022 гг.

Общие критерии включения в  исследование: 
возраст от 18 до 53 лет; наличие заболеваний шизо
френического спектра в соответствии с критери-
ями МКБ‑10 (International Classifications of Diseases, 
Revision, Clinical Modification, ICD‑10-CM); баллы 
по шкале PANSS > 60 [31]; терапия оланзапином; 
для пациентов с ХШ – wash-out-период в течение 
7–10 дней перед назначением оланзапина в  тех 
случаях, когда больные до начала исследования 
получали антипсихотическую терапию. Критерии 
исключения: органические заболевания ЦНС; эн-
докринные заболевания; тяжелые формы сомати-
ческих и гинекологических заболеваний; беремен-
ность и  лактация. Исследование одобрено ЛЭК 
МНИИП  – филиала ФГБУ “НМИЦПН имени 
В. П. Сербского” Минздрава России по теме “Ис-
следования метаболических и гормональных из-
менений у ранее не лечившихся больных шизо
френией с впервые возникшими психотическими 
расстройствами (Протокол №  111/4 от 11  марта 
2013 г.).

Основную группу составили 34 пациента с ППЭ 
(12 мужчин и 22 женщины), из них с диагнозом 
параноидная шизофрения F20.0 – 30 пациентов 
и шизоаффективное расстройство F 25.0 – 4 па-
циента. Средний возраст – 27.36 ± 1.24 лет; сред-
няя длительность заболевания – 0.23 ± 0.08 лет. 
В качестве группы сравнения были обследованы 
36 пациентов с  ХШ (11 мужчин и  25 женщин), 
из них с  диагнозом параноидная шизофрения 
F20.0 – 31 пациент и шизоаффективное расстрой-
ство F  25.0  – 5  пациентов. Средний возраст  – 
30.09 ± 1.25 лет, средняя длительность заболева-
ния – 12.77 ± 0.6 лет.

Больные получали терапию оланзапином в дозе 
от 5 до 20 мг в сутки, инъекционно или в таблети-
рованной форме (средняя суточная доза состав-
ляла 14.6 ± 6.6 мг). Исследуемые группы пациен-
тов были сопоставимы по полу, возрасту и диагно-
стическим категориям. Длительность заболевания 
пациентов с ХШ значимо (p = 0.00043) превышала 
таковую у  пациентов с  ППЭ. Редукция общего 
балла по шкале PANSS более чем на 25% к 6‑й не-
деле терапии оланзапином давала возможность ре-
гистрировать положительный результат и расцени-
вать данных пациентов как респондеров.

Дизайн исследования  – открытое, сравни-
тельное, проспективное, нерандомизированное. 
Исследование пациентов проводилось до назна-
чения ПФТ (пациенты с  ППЭ) или сразу после 
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периода отмены до назначения оланзапина (паци-
енты с ХШ) и на 6–8 неделе терапии. Сравнитель-
ный анализ изучаемых параметров проводился как 
между группами, так и внутри групп с учетом дина-
мических соотношений уровней ПРЛ, ТТГ и Т4 св. 
В данной работе изучение динамики уровней ука-
занных гормонов проводилось без учета гендерных 
различий по уровням ПРЛ. Это допущение было 
возможным в  связи с  незначительной разницей 
показателей ПРЛ у мужчин и женщин. Описание 
клинико-психопатологических и  эндокринных 
параметров исследованных пациентов приведены 
в нашей публикации [32].

Определение содержания гормонов ПРЛ, ТТГ 
и  Т4 св. проводилось натощак в  утренние часы 
в  сыворотке крови иммуноферментным мето-
дом на фотометре вертикального сканирования 
MultiscanAgent (Labsystems, Финляндия) с исполь-
зованием реактивов фирмы “АлкорБио”. Стати-
стическая обработка результатов осуществлялась 
с использованием компьютерной статистической 
программы “Statistiсa” (версия 10.0) с вычислением 
средних значений (М) и ошибки среднего (±SE). 
Для сравнения показателей применялись непара-
метрические методы статистической оценки: для 
сравнения двух зависимых переменных – крите-
рий Вилкоксона, анализ межгрупповых различий 
проводился с помощью теста Манна – Уитни. Для 
исследования взаимосвязи между переменными 
использовался ранговый коэффициент корреля-
ции Спирмена (r). Различия считались значимыми 
при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Референсные значения гормонов составляли: 
ПРЛ – 50–700 мМЕ/л, ТТГ – 0,23–3,4 мкМЕ/мл, 
Т4 св. – 10–23,5 пмоль/л.

Средние фоновые значения уровней изучаемых 
гормонов у пациентов с ППЭ находились в нор-
мативном диапазоне (ПРЛ – 615.6 ± 485.7 мМЕ/л; 
ТТГ  – 2.7 ± 1.4 мкМе/мл; Т4 св.  – 12.8  ± 
± 8.1 нмоль/л), а у больных с ХШ только средние по-
казатели ПРЛ незначительно превышали верхнюю 
границу нормы (ПРЛ – 853.1 ± 547.4 мМЕ/л; ТТГ – 
2.3 ± 1.7 мкМе/мл; Т4 св. – 12.4 ± 8.5 нмоль/л).

Вместе с тем у 52.9% пациентов ППЭ отмеча-
лась фоновая ГП (971.1 ± 420 мМЕ/л), а в группе 
с ХШ – у 50% пациентов (1131 ± 845.4 мМЕ/л).

У 11.8% пациентов основной группы и у 16.6% 
пациентов группы сравнения уровень Т4 св. был 
ниже нормативных значений (средние значения: 
7.5 ± 0.3 и 8.0 ± 0.8 пмоль/л соответственно).

Показатели ТТГ у пациентов с ППЭ находились 
в пределах референсных значений. Повышенные 
фоновые уровни ТТГ у пациентов с ХШ отмеча-
лись в 11.1% случаев (4.8 ± 0.7 мкМЕ/мл).

К 6–8 неделе отмечено повышение средних по-
казателей ПРЛ у пациентов как в основной группе, 
так и в группе сравнения. При этом у 58.8% паци-
ентов с ППЭ средние значения гормона составили 
1259.8 ± 460.3 мМЕ/л, а у 55.5% пациентов с хро-
нической шизофренией – 1254.4 ± 340.4 мМЕ/л.

Динамика изменений средних значений уровня 
Т4 св. была сходной в обеих группах – незначи-
тельное снижение к 6–8 неделе. В основной группе 
у 29.4% пациентов и в группе сравнения – у 27.7% 
пациентов уровень гормона был ниже норматив-
ных значений (8.7 ± 1.0 и 8.78 ± 1.2 пмоль/л соот-
ветственно).

Средние уровни ТТГ незначительно снижались 
и к 6–8 неделе у всех пациентов соответствовали 
нормативным значениям.

Значимых различий в средних показателях уров-
ней изучаемых гормонов между основной группой 
и группой сравнения не выявлено, их можно было 
оценить на уровне тенденций. При проведении 
корреляционного анализа у больных с ППЭ была 
выявлена положительная корреляция между уров-
нями ТТГ и ПРЛ на 6–8 неделе терапии (r = 0.6; 
p = 0.0096). Аналогичная корреляция была выяв-
лена у пациентов с ХШ (r = 0.6; p = 0.008).

Более детальный анализ динамики ПРЛ и гор-
монов ГГТ-оси позволил сформировать четыре 
подгруппы пациентов в каждой из исследованных 
групп, имеющих характерные особенности изме-
нений изучаемых показателей в процессе АТ. Опи-
сание клинических проявлений ГП и дистиреоза 
приведены в статье (ссылка).

Подгруппа 1: пациенты с повышением уровня 
ПРЛ, повышением уровней ТТГ и  снижением 
Т4 св. (ППГТ).

Подгруппа 2: пациенты с повышением уровня 
ПРЛ и разнонаправленными изменениями уров-
ней ТТГ и Т4 св. (ППД).

Подгруппа 3: пациенты со снижением уровня 
ПРЛ и разнонаправленными изменениями уров-
ней ТТГ и Т4 св. (СПД).

Подгруппа 4: пациенты с нормативными уров-
нями ПРЛ и ТТГ, отсутствием их изменений, но 
со снижением Т4 св. – синдром снижения Т4 св. 
(ССТ 4).

У пациентов с ППЭ по сравнению с пациентами 
с ХШ значимо (р = 0.0042) чаще встречается соче-
тание ГП и разнонаправленных изменений ТТГ 
и Т4 св. (2 подгруппа) – 53 и 28% соответственно. 
Доля пациентов из подгрупп ППГТ и  ССТ4 св., 
в совокупности выше в группе с ХШ по сравнению 
с пациентами с ППЭ: 39 и 24% соответственно. Ча-
стота представленности больных 3‑й подгруппы 
(СПД) в  обеих группах значимо не различалась 
(1‑я группа – 23%; 2‑я группа – 33%), но вместе 
с тем процент пациентов с указанной динамикой 
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гормонов был выше у больных ХШ. Можно пред-
положить, что такая разница вариантов динамики 
изучаемых гормонов обусловлена более активными 
стресс-реакциями у пациентов с ППЭ, тогда как, 
хронификация заболевания приводит к “сглажи-
ванию” реактивности организма и более равно-
мерному распределению различных вариантов ди-
намических изменений уровней ПРЛ, ТТГ и Т4 св. 
(рис. 1).

Особенности динамики уровней исследованных 
гормонов в выделенных подгруппах представлены 
в табл. 1, 2.

Как видно из данных табл. 1, в 1-й подгруппе 
пациентов с ППЭ средний фоновый уровень ПРЛ 
находился в  пределах референсных значений. 
В процессе терапии оланзапином происходило его 
повышение более чем в два раза, что согласуется 
с рядом исследований [6, 7, 15, 21]. Кроме того, 
отмечалось повышение уровней ТТГ и снижение 
уровней Т4 св. в пределах нормативных значений. 
Данные различия не достигли статистической зна-
чимости из-за малочисленности выборки.

Во 2‑й подгруппе (ППД) также отмечалось 
повышение уровня ПРЛ. Двукратное увеличе-
ние среднего уровня ПРЛ к 6–8 неделе достигало 
уровня статистической значимости (p = 0,007). 
На фоне повышения средних значений уровня 
ПРЛ происходило незначительное снижение 
уровня ТТГ и практически отсутствовали изме-
нения средних значений Т4 св. Средние уровни 
гормонов находились в  пределах референсных 
значений.

В отличие от первых двух подгрупп в 3‑й группе 
отмечена противоположная динамика средних 
уровней ПРЛ: фоновые показатели были повы-
шены у всех пациентов, а к концу исследования 
они снижались до референсных значений. При 
этом отмечались незначительные разнонаправлен-
ные колебания ТТГ и Т4 св.

Как видно из данных табл. 1, у пациентов чет-
вертой подгруппы (ССТ4) уровни ПРЛ и ТТГ при 
терапии оланзапином практически не изменялись. 
Вместе с тем у всех пациентов прослеживалась тен-
денция к снижению показателей Т4 св., и в 50% 
случаев Т4 св. к 6–8 неделе находился ниже норма-
тивных значений.

У пациентов с ХШ в подгруппе ППГТ наблюда-
лась сходная с пациентами с ППЭ динамика изме-
нений уровней ПРЛ, ТТГ и Т4 св. Межгрупповых 
различий средних значений гормонов выявлено не 
было. Вместе с тем изменения уровней ТТГ и Т4 св. 
были менее выражены по сравнению с пациентами 
с ППЭ.

Во 2‑й подгруппе наблюдалось значимое 
(р = 0.0043) трехкратное повышение уровня ПРЛ 
к 6–8 неделе терапии. Уровни ТТГ незначительно 
снижались, а Т4 св. – повышались в пределах нор-
мативных значений.

В  подгруппе СПД фоновые показания ПРЛ 
были повышены, а к 6–8 недели терапии оланза-
пином отмечалось снижение уровня гормона у всех 
пациентов, при этом разница между фоновыми 
и конечными значениями достигала уровня значи-
мости (р = 0.041). Также были выявлены значимые 
(р = 0.047) межгрупповые различия по фоновым 
средним уровням ПРЛ пациентов с ППЭ и ХШ – 
более высокие фоновые значения были выявлены 
у пациентов с ХШ. Уровни ТТГ имели незначи-
тельную тенденцию к снижению, а уровень Т4 св. 
имел небольшие колебания в пределах референт-
ных значений.

Фоновый уровень ПРЛ в подгруппе ССТ4 соот-
ветствовал нормативным значениям у всех паци-
ентов этой группы, но в 2 раза превышал таковой 
у пациентов с ППЭ. Динамика уровней тиреоид-
ных гормонов выражалась в незначительных коле-
баниях уровней ТТГ в диапазоне референсных зна-
чений и снижением уровней Т4 св. у всех пациен-
тов. При этом у 75% больных к 6–8 неделе уровень 
Т4 св. был ниже нормативных показателей.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами данные о наличии фоновой 
ГП у части больных с ППЭ согласуются с рядом ис-
следований [21, 32, 33].

ГП в определенной мере может быть обуслов-
лена общим стрессовым состоянием, ассоциируе-
мым как с самим психическим заболеванием, так 
и с патологическими стресс-реакциями, вызыва
ющими ГП [8, 33, 34].

Хорошо известно, что дофаминергическая ней-
ротрансмиссия (ДН) при психозах усиливается. 
Также известно, что дофамин является наиболее 
важным ингибирующим выработку ПРЛ факто-
ром. Реципрокное взаимодействие между ПРЛ 
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Рис. 1. Частота встречаемости выделенных подгрупп 
пациентов.
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и выработкой дофамина гипоталамусом было под-
тверждено в ряде исследований [35, 36]. Это под-
тверждает тот факт, что стресс индуцирует ГП 
и  что повышение ДН при психозе представляет 
собой хотя бы частично регуляторный механизм, 
способствующий снижению уровня ПРЛ [8].

Выявляемая у больных с ХШ фоновая ГП (не-
смотря на wash-out-период) со всей очевидностью 
обусловлена предшествующей психофармакотера-
пией, что также соответствует данным литературы 
[4, 37–41].

Полученные данные о динамике средних пока-
зателей ТТГ и тироксина у больных с ППЭ и ХШ 
оказались малоинформативными. В то же время 
выявленные положительные корреляционные вза-
имосвязи между изменениями уровней ПРЛ и ТТГ 
в процессе терапии оланзапином, который отно-
сится к поливалентным атипичным антипсихоти-
кам трициклической дибензодиазепиновой струк-
туры с  более сильным влиянием на 5-HT2а-ре-
цепторы, по сравнению с D2- и D3‑рецепторами 
в  определенной мере позволяют предположить 
наличие общности регуляции этих гормонов на 
гипоталамо-гипофизарном уровне в  процессе 

восстановления баланса моноаминергических си-
стем [24].

Выделение подгрупп пациентов с  различной 
динамикой изучаемых гормонов позволило более 
глубоко проанализировать особенности гормо-
нального дисбаланса.

Следует подчеркнуть, что секреция ТТГ регули-
руется не только по принципу обратной связи, но 
и зависит от множества других факторов, включая 
генетические особенности, аллостатическую на-
грузку, психосоциальный стресс и прием лекарств, 
которые могут изменить баланс ГГТ-оси [42, 43].

И  если в  отношении изменений уровня ПРЛ 
у пациентов с шизофренией как до, так и в про-
цессе АП имеется определенный консенсус мне-
ний, исходя из дофаминовой концепции шизофре-
нии, то особенности функционирования ГГТ-оси 
у указанного контингента пациентов не до конца 
ясны. Высказывается мнение, что разнонаправ-
ленные колебания гормонов ГГТ-оси у  пациен-
тов с шизофренией предположительно могут быть 
связаны с вовлеченностью в патогенез шизофре-
нии и других нейрохимических систем, в частности 
ГАМКергической [44, 45].

Таблица 1. Особенности динамики уровней ПРЛ, ТТГ, Т4 св. у пациентов с ППЭ в выделенных подгруппах*

Гормоны Время 
исследования

Группа

1‑я 2‑я 3‑я 4‑я

ПРЛ
Фон 449.5 ± 217 556.9 ± 312 1039 ± 445 199 ± 87
6–8 нед. 1032.5 ± 325.1 1213 ± 243.2* 539.4 ± 216.3 164 ± 56

ТТГ
Фон 1.0 ± 0.2 3.7 ± 1.3 1.9 ± 1.2 1.8 ± 0.3
6–8 нед. 2.15 ± 0.3 2.1 ± 0.8 2.0 ± 1.4 1.8 ± 0.5

Т4 св.
Фон 18.7 ± 5.1 12.9 ± 4.4 10.8 ± 0.3 10.2 ± 2.4
6–8 нед. 12.1 ± 0.2 13.4 ± 3.6 9.7 ± 3.5 8.9 ± 1.1

*p = 0.007.

Таблица 2. Особенности динамики уровней ПРЛ, ТТГ, Т4 св. у пациентов с ХШ*

Гормоны Время 
исследования

Группа

1‑я 2‑я 3‑я 4‑я

ПРЛ
Фон 620.6 ± 120 408 ± 301.5 1539.8 ± 375 553.5 ± 226.7
6–8 нед. 1166.3 ± 230.4 1308.2 ± 625.7 702 ± 174* 454.5 ± 288

ТТГ
Фон 1.4 ± 0.4 2.12 ± 1.1 2.86 ± 1.8 2.4 ± 0.1
6–8 нед. 2.0 ± 0.5 1.84 ± 0.9 2.1 ± 1.1 2.3 ± 0.1

Т4 св.
Фон 18.3 ± 8.1 11.54 ± 4.5 10.35 ± 1.9 12 ± 2.5
6–8 нед. 14.0 ± 3.7 13 ± 2.7 10.3 ± 1.7 9.6 ± 1.3

*p = 0.041.
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Так, по мнению Wiens и др., клинические дан-
ные свидетельствуют о том, что ряд психических 
заболеваний с  участием ГАМКергической си-
стемы связаны с дисфункцией щитовидной же-
лезы (например, гипертиреозом или гипотирео-
зом). Имеются экспериментальные данные ис-
следований in vivo и  in vitro на крысах и мышах, 
указывающие на то, что ТГ влияют на несколько 
компонентов системы ГАМК. К  ним относятся 
влияние на активность ферментов, ответствен-
ных за синтез и деградацию ГАМК, уровни глута-
мата и ГАМК, высвобождение и обратный захват 
ГАМК, а также экспрессию и функцию рецепто-
ров ГАМК (А). С другой стороны, у крыс и людей 
ГАМК ингибирует высвобождение тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) из гипофиза, возможно, за 
счет действия непосредственно на гипофиз или на 
нейроны гипоталамического тиреотропин-высво-
бождающего гормона. У мышей ГАМК ингиби-
рует стимулированное ТТГ высвобождение ТГ из 
щитовидной железы. В совокупности эти иссле-
дования подтверждают гипотезу о взаимной регу-
ляции систем щитовидной железы и ГАМК у по-
звоночных [46].

С  другой стороны, возможным объяснением 
выявленного дисбаланса гормонов щитовидной 
железы у пациентов может быть влияние АТ. От-
части понижение концентрации свободного ти-
роксина в сыворотке крови объясняется влиянием 
антипсихотиков на изменение активности йодти-
рониндейонидазы. Данный фермент существует 
в трех типах: D1, D2, D3. Дейонидаза 2‑го типа ка-
тализирует превращение тироксина в биологиче-
ски активный трийодтиронин [47]. Фермент 3‑го 
типа отвечает за инактивацию трийодтиронина 
и, в меньшей степени, предотвращает активацию 
тироксина. Существует гипотеза, что антипсихоти-
ческие препараты потенцируют активность дейо-
нидазы 2‑го типа, что ведет к повышению содер-
жания трийодтиронина в тканях головного мозга 
и снижению концентрации тироксина в сыворотке 
крови [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, как показывают полученные 
нами данные динамических исследований ПРЛ 
и гормонов ГГТ-оси в процессе АТ, а также резуль-
таты научной литературы по указанной тематике, 
остается много неясных вопросов о механизмах их 
взаимодействия, нейробиологических свойствах, 
потенциальной вовлеченности в развитии прояв-
лений шизофрении изменений их уровней в про-
цессе АТ. Область этих исследований в последние 
годы быстро расширяется.

К ограничениям настоящего исследования от-
носятся: небольшая выборка больных, изучение 
только двух гормонов ГГТ-оси и терапия одним 

антипсихотиком. Вместе с тем полученные нами 
данные о наличии ГП у ряда больных с ППЭ, ранее 
не получавших терапию, а также выделение четы-
рех подгрупп с различной динамикой ПРЛ и гор-
монов ГГТ-оси указывают на значимость дальней-
ших исследований в этом направлении. Они дик-
туют необходимость исследования особенностей 
соотношения динамики уровней указанных гор-
монов в процессе АТ в целях раннего выявления 
гипотиреоза и ГП, а также профилактики развития 
указанных гормональных дисфункций в процессе 
АТ и подтверждают необходимость оценки уров-
ней ПРЛ и гормонов ГГТ-оси у пациентов с ППЭ 
и ХШ до начала назначения лечения. Если уровни 
ПРЛ и ТТГ в сыворотке уже повышены, врачи при 
подборе терапии должны выбирать препараты, не 
влияющие на уровни пролактина и тиреотропного 
гормона.
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Dynamics of Ratios of Prolactin and Hormones of the Hypothalamic-Pituitary 
Thyroid Axis in Patients with Schizophrenia

L. N. Gorobets1, A. V. Litvinov1, and V. S. Bulanov1

1Moscow Research Institute of Psychiatry – branch of the Federal State Budgetary Institution “Serbsky National Medical 
Research Centre for Psychiatry and Narcology” of the Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

In 70 examined patients – 34 with the first psychotic episode (FPE) and 36 with chronic schizophrenia 
(CS), a dynamic study of the parameters of prolactin (PRL), thyroid-stimulating hormone (TSH) 
and thyroxine (T4) free during olanzapine therapy was carried out. 52.9% of patients with FPE had 
background hyperprolactinemia (HP) with mean values of 971.1 ± 420 mIU/l, and in the group with 
CS, in 50% of patients (mean prolactin values were 1131 ± 845.4 mIU/l). In 11.8% of patients with FPE 
and in 16.6% of patients with CS, the level of T4 free was below the standard values (mean values: 7.5 
± 0.3 pmol/l and 8.0 ± 0.8 pmol/l, respectively). TSH parameters in patients with FPE were within 
the reference values. Elevated background levels of TSH in patients with CS were observed in 11.1% of 
cases (4.8 ± 0.7 mIU/ml). By 6–8 weeks, an increase in mean PRL values was observed in all patients. 
Fluctuations in thyroid hormone levels by the end of therapy were insignificant. Four variants of dynamic 
changes in PRL and hypothalamic-pituitary-thyroid (HPT) axis hormones in patients during olanzapine 
therapy were identified. The relationship between PRL and thyroid hormones is discussed. The data 
obtained dictate the need to study the characteristics of the ratio of the levels of these hormones before 
the start of antipsychotic therapy (AT) in order to detect hypothyroidism and HP early, as well as to 
prevent the development of these hormonal dysfunctions in the process of AT and confirm the need to 
assess the levels of PRL and HPT-axis hormones in patients with FPE and CS before the start of the 
appointment of AT.

Keywords: first psychotic episode, schizophrenia, prolactin, thyroid stimulating hormone, thyroxine, olanzapine




