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у больных с первым психотическим эпизодом
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РЕЗЮМЕ.

Актуальность. Недостаточное количество и противоречивость данных относительно состояния гипоталамо:гипофизарно:адреналовой оси 
у больных с первым психотическим эпизодом (ППЭ) диктует необходимость исследования уровней кортизола и дегидроэпиандростерон:суль:
фата (ДГЭА:С) в отношении уточнения их роли в патофизиологии шизофрении и возможности их использования в качестве биомаркеров 
эффективности антипсихотической терапии в клинической практике.

Цель исследования — изучение особенностей динамики уровней кортизола и дегидроэпиандростерон:сульфата у больных с ППЭ и хрониче:
ской шизофренией в процессе терапии оланзапином.

Материалы и методы. У 58 пациентов с ППЭ в процессе монотерапии оланзапином исследовали показатели кортизола и ДГЭА:С. Группу 
сравнения составляли 34 пациента на монотерапии оланзапином со средней длительностью психического заболевания 12,5 лет. Контроль:
ную группу психически и соматически здоровых составляли 34 чел. Гормональные показатели определяли до начала терапии, через 3–4 
и 6–8 недель терапии. 

Результаты. Характерной особенностью динамики кортизола у респондеров в обеих группах больных является тенденция к незначитель:
ным колебаниям высоких уровней гормона к 3–4:й неделе исследования и снижению показателей к концу терапии (пациенты с ППЭ: фон – 
732,8 ± 64,0 нмоль/л; 2:й этап – 735,6 ± 61,9 нмоль/л; 3:й этап – 680,4 ± 62,7 нмоль/л; больные с хронической шизофренией: фон – 
695,7 ± 122,1 нмоль/л; 2:й этап – 635,1 ± 82,1 нмоль/л; 3:й этап – 588,9 ± 71,0 нмоль/л). Общей закономерностью, прослеживающейся 
в динамике показателей ДГЭА:С у респондеров исследуемых групп, являлось отсутствие значимых изменений в процессе терапии оланзапином 
(пациенты с ППЭ: фон – 3,7 ± 0,54 мгк/мл.; 2:й этап – 3,7 ± 0,44 мгк/мл.; 3:й этап – 3,57 ± 0,40 мгк/мл; больные с хронической шизофре:
нией: фон – 3,9 ± 0,59мгк/мл; 2:й этап – 3,8 ± 0,55 мгк/мл; 3:й этап – 3,7 ± 0,55 мгк/мл). У респондеров динамика показателей кортизола 
и ДГЭА:С носила однонаправленный характер. У нонреспондеров уровни кортизола и ДГЭА:С у больных с ППЭ и хронической шизофренией 
претерпевали более значительные разнонаправленные колебания (пациенты с ППЭ – кортизол: фон – 806,5 ± 115,8 нмоль/л; 2 этап – 
622,6 ± 63,7 нмоль/л; 3 этап – 660,7 ± 67,2 нмоль/л; ДГЭА – С: фон – 674,7 ± 72,0 нмоль/л 2:й этап – 718,6 ± 50,4 нмоль/л; 3:й этап – 
653,3 ± 3 6,5 нмоль/л; больные с хронической шизофренией – кортизол: фон – 674,7 ± 72,0 нмоль/л; 2 этап – 718,6 ± 50,4 нмоль/л; 
3:й этап – 653,3 ± 36,5 нмоль/л; ДГЭА:С: фон – 3,9 ± 0,59мгк/мл; 2:й этап – 3,8 ± 0,55 мгк/мл; 3:й этап – 3,7 ± 0,55 мгк/мл).

Выводы. Гормональными предикторами эффективности терапии оланзапином у больных с ППЭ и хронической шизофренией могут служить: 
незначительные изменения высоких показателей кортизола к 3–4:й неделе терапии; высокие показатели ДГЭА:С до начала и на 3:4:й неделе 
терапии, однонаправленность изменений показателей кортизола и ДГЭА:С, а также их соотношения к 3–4:й неделе терапии.
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Введение

В последние годы биомаркеры становятся объ-
ектами все возрастающего внимания специалистов 
всех медицинских направлений, но именно в области 
психиатрии они могут занять особую позицию. Это 
обусловлено тем обстоятельством, что до настояще-
го времени, несмотря на десятилетия интенсивных 
исследований, биологические основы психических 
заболеваний остаются в определенной степени бо-
лее неоднозначными и противоречивыми, чем для 
многих соматических расстройств в отношении диаг-
ностической вариабельности, патофизиологии и от-
вета на терапию [1–6].

В этом контексте нейроэндокринная система, 
особенно гипоталамо-гипофизарно-адреналовая 
ось (ГГА-ось), представляет интерес для нейробио-
логических исследований, направленных на выясне-
ние патофизиологических основ психических забо-

леваний, в том числе шизофрении [7–16]. В ряде 
исследований продемонстрировано повышение 
концентраций кортизола у больных с первым пси-
хотическим эпизодом (ППЭ) [17–19] и у больных 
хронической шизофренией в стадии обострения 
[20–23]. По данным Nugent et al. [24], повышение 
концентрации кортизола увеличивает риск развития 
психозов.

В последнее время отмечается повышенный 
интерес к изучению роли дегидроэпиадростерона 
(ДГЭА) в патофизиологии психических заболеваний, 
который в его сульфатированной форме (ДГЭА-С)  
наиболее распространен у человека [25–28]. 
ДГЭА-С относится к нейростероидам, вырабатыва-
емым в мозге, а также нейроактивным стероидом,  
продуцируемым в надпочечниках и гонадах и оказы-
вающим воздействие на центральную нервную си-
стему (ЦНС) [29–31]. Дегидроэпиандростерон суль-
фат (ДГЭА-С) представляет собой нейроактивный 
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стероид, взаимодействующий с N-метил-D-аспар-
татом (NMDA) и гамма-аминомасляной кислотой 
(ГАМК) [32, 33]. Также ДГЭА-С можно рассматривать 
как эндогенный нейропротективный фактор. Как из-
вестно, нейростероиды обладают антиглюкокорти-
коидными свойствами, защищая ЦНС от пагубного 
влияния высоких доз кортизола путем регуляции 
глюкокортикоидной активности [34]. Снижение его 
уровня во время старения и при шизофрении в зна-
чительной степени уменьшает остроту защитной ре-
акции в отношении нейротоксических влияний высо-
ких показателей кортизола [35].

В научной литературе имеется достаточно ис-
следований, содержащих данные по определению 
уровней ДГЭА-С в крови у пациентов с шизофре-
нией, которые продемонстрировали повышенные 
уровни ДГЭА-С [22, 36–38], не отличающиеся [39, 40] 
и сниженные его уровни [25] при шизофрении по 
сравнению со здоровыми добровольцами. Противо-
речивость опубликованных результатов может быть 
связана с широким клиническим полиморфизмом, 
небольшими размерами выборки или различиями 
в возрасте и продолжительности болезни пациен-
тов, включенных в исследования [41, 42]. Кроме того, 
концентрации кортизола, а также нейростероидов, 
к которым относится ДГЭА-С, можно рассматривать 
как потенциальные биомаркеры эффективности ан-
типсихотической терапии у больных шизофренией 
[14–16, 29, 43].

В ряде научных исследований было продемон-
стрировано увеличение сывороточных уровней кор-
тизола у пациентов с шизофренией как до начала 
психофармакотерапии (ПФТ) [22], так и  в ее процес-
се [44, 15, 20, 23, 44–49]. 

Beyazüz M. et al. (2014) обнаружили повышенные 
уровни ДГЭА-С в сыворотке крови при первом эпи-
зоде у пациентов с шизофренией по сравнению с па-
циентами с хронической шизофренией, которые на-
ходились в фазе обострения. Был сделан вывод, что 
этот нейростероидный ответ уникален для пациентов 
при первом эпизоде шизофрении [50].

Ritsner M., Gibel A., Maayan R. et al. (2005) изучали 
ассоциацию между сывороточным уровнем кортизо-
ла, уровнем ДГЭА-С, а также их молярные отношения 
с ответом на антипсихотическую терапию у пациен-
тов с шизофренией во время обострения. Они пред-
положили, что дисбаланс в концентрации кортизола 
и ДГЭА-С в сыворотке может быть связан с патофи-
зиологическими процессами при шизофрении, ко-
торые влияют на эффективность антипсихотической 
терапии [51].

В исследовании Ивановой С.А. с соавт. (2010) 
было показано, что в процессе терапии кветиапином 
у больных с резидуальной шизофренией наблюдает-
ся нормализация показателей кортизола и ДГЭА-С, 
при этом уровни кортизола снижались, а уровни 
ДГЭА-С – возрастали [52].

В рандомизированном двойном слепом 
22-недельном исследовании 12 пациентов при тера-
пии оланзапином (5–20 мг/сут) и 10 пациентов при 
терапии флуфеназином (6–21 мг/сут) были опреде-
лены уровни кортизола. Исследования показали, что 
при терапии оланзапином происходит умеренное 

снижение показателей гормона, в то время как лече-
ние флуфеназином значительно повышает уровень 
кортизола в плазме [53].

Данные работы Ryan M.C. et al. (2004) по ис-
следованию уровней кортизола у 19 пациентов 
с шизофренией при терапии оланзапином или ри-
сперидоном в сравнении со здоровыми доброволь-
цами подтверждают результаты предыдущего ис-
следования о том, что терапия антипсихотиками 
второго поколения (АВП) оказывает более «гармо-
ничное» влияние на ГГА-ось. Так, пациенты с шизоф-
ренией имели значительно более высокие фоновые 
уровни плазмы кортизола (360,2 ± 49,6 нмоль/л про-
тив 192,7 ± 19,7 нмоль/л соответственно; m = 3,13, 
DF = 18, р < 0,003 ), чем в соответствующим образом 
подобранной группе контроля, а после шести ме-
сяцев лечения отмечалось достоверное снижение 
уровня гормона (360,2 ± 49,6 нмоль/л по сравнению 
с 316,2 ± 48,4 нмоль/л, р < 0,05) при терапии как 
оланзапином, так и рисперидоном [46].

Определенный интерес в отношении предикции 
клинической эффективности антипсихотической те-
рапии у больных шизофренией представляют иссле-
дования соотношения уровней кортизола и ДГЭА-С. 
Установлено, что существует определенный баланс 
между ДГЭА-С и кортизолом как двумя противопо-
ложными по действию гормонами ГГА-оси. Вместе 
с тем оба гормона имеют и некоторое сходство, ка-
сающееся того, что их стимуляция осуществляется 
адренокортикотропным гормоном (АКТГ). Баланс 
соотношения связан с циркулирующими уровнями 
гормонов: «пик» действия кортизола приходится 
на утро, затем его активность снижается в течение 
дня, в то время как ДГЭА-С считается более ста-
бильным, но его концентрация также уменьшается. 
Оба гормона позитивно коррелируют в сыворотке 
крови, при этом у здоровых лиц увеличение содер-
жания одного приводит к увеличению содержания 
другого, и наоборот [54, 55]. В ряде исследова-
ний показано, что аберрации в этом соотношении 
наблюдаются при психических заболеваниях. По-
вышенное значение соотношения кортизол/ДГЭА 
(больше кортизола, меньше ДГЭА) наблюдается 
при резистентной депрессии, анорексии, ПТСР, 
биполярном расстройстве и, в меньшей степени, 
при шизофрении [16, 21, 39, 47, 56–59]. Значение 
отношения кортизол/ДГЭА в основном зависит от 
изменчивости концентрации ДГЭА. В ряде иссле-
дований у больных шизофренией было показано, 
что наиболее благоприятные эффекты отмечались 
у лиц с более высоким уровнем кортизола относи-
тельно ДГЭА либо с более стабильным их соотноше- 
нием [39, 59, 60].

Все вышесказанное служит поводом для прове-
дения дальнейших исследований гормональных по-
казателей ГГА-оси в отношении уточнения их роли 
в патофизиологии шизофрении и возможности ис-
пользования в качестве биомаркеров эффективности 
антипсихотической терапии.

Цель исследования — изучение особенностей 
динамики уровней кортизола и дегидроэпиандросте-
рон-сульфата у больных с ППЭ и хронической шизоф-
ренией в процессе терапии оланзапином.
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Материалы и методы 
исследования

Материалом для настоящего исследования по-
служили данные обследования 92 пациентов в возра-
сте от 18 до 53 лет (средний возраст 30,5 ± 9,2 лет), 
находившихся на стационарном лечении в клиниках 
МНИИП – филиала ФГБУ «НМИЦПН им. В.П. Сербс-
кого» Минздрава России и отделениях ГКП № 4 
им. П.Б. Ганнушкина. 

Общие критерии включения в исследование: воз-
раст от 18 до 53 лет; диагноз шизофрении или шизо-
аффективного расстройства в соответствии с крите-
риями МКБ-10; монотерапия оланзапином. Критерии 
включения для группы сравнения: “wash-out” – пери-
од в течение 7–10 дней перед назначением оланза-
пина в тех случаях, когда больные, длительно стра-
дающие шизофренией, до начала исследования 
получали антипсихотическую терапию. Критерии 
исключения: органические заболевания ЦНС; эндо-
кринные заболевания; тяжелые формы соматичес-
ких и гинекологических заболеваний; беременность 
и лактация. У всех обследованных пациентов было 
получено информированное согласие на участие 
в исследовании. Исследование одобрено ЛЭК МНИ-
ИП – филиала ФГБУ «НМИЦПН им. В.П. Сербского» 
Минздрава России «Исследования метаболических 
и гормональных изменений у ранее не лечившихся 
больных шизофренией с впервые возникшими пси-
хотическими расстройствами» (протокол № 111/4 от 
11 марта 2013 г.).

Основную группу составили 58 пациентов 
с ППЭ (29 мужчин и 29 женщин), средний возраст – 
27,36 ± 7,2 лет, средняя длительность заболевания – 
1,1 ± 0,3 года, которым проводилась монотерапия 
антипсихотиком второго поколения оланзапином 
в дозе 5–20 мг/сут (средняя суточная доза составля-
ла 14,6 ± 6,6 мг). В их числе было 35 (60,3 %) пациен-
тов с параноидной шизофренией (F20.0); 4 (6,9 %) – 
с недифференцированной шизофренией (F20.3); 
19 пациентов (32,8 %) – с шизоаффективным рас-
стройством (F25.0). 

В качестве группы сравнения были обследова-
ны 34 пациента (16 мужчин и 18 женщин), средний 
возраст – 35,4 ± 6,8 лет, средняя длительность за-
болевания – 12,5 ± 5,2 лет. В данной группе распре-
деление по диагнозам было следующим: 16 (47 %) 
пациентов – с параноидной непрерывнотекущей ши-
зофренией (F20.0), 10 (29,5 %) – с параноидной ши-
зофренией с эпизодическим типом течения (F20.1), 
и 8 (23,5 %) пациентов – с шизоаффективным рас-
стройством (F25.0). Больные получали терапию 
оланзапином в дозе от 10 до 20 мг в сут, (средняя су-
точная доза составляла 16,3 ± 3,5 мг). Сравниваемые 
выборки были сопоставимы по возрастным, гендер-
ным и терапевтическим параметрам.

Исследование было открытым, сравнительным, 
проспективным и нерандомизированным. Исследо-
вание пациентов проводилось на определенных эта-
пах терапевтического процесса: фон (1-й этап) – до 
назначения ПФТ (пациенты с ППЭ) или сразу пос ле 
периода отмены до назначения антипсихотического 
препарата (пациенты группы сравнения), 3–4-я не-

деля терапии (2-й этап) и 6–8-я неделя терапии 
(3-й этап). Сравнительный анализ изучаемых пара-
метров проводили как между группами, так и внутри 
групп с учетом терапевтического эффекта.

Референтная группа для контроля изучаемых 
гормональных параметров включала 34 психически 
и соматически здоровых испытуемых (14 женщин 
и 20 мужчин) в возрасте от 24 до 48 лет (средний 
возраст – 34,6 ± 6,8 лет). Показатели контрольной 
группы: кортизол – 398,9 ± 31,5 нмоль/л; ДГЭА-С – 
2,6 мгк/мл. 

Основными методами работы являлись: клини-
ко-анамнестический; клинико-психопатологический, 
биохимический и клинико-статистический.

На всех этапах работы проводили оценку пси-
хического состояния по валидизированной русско-
язычной версии шкалы позитивных и негативных 
синдромов PANSS [10]. Редукция общего балла по 
шкале PANSS более чем на 25 % к 6-й неделе терапии 
оланзапином давала возможность регистрировать 
положительный результат и расценивать данных па-
циентов как респондеров. Все остальные пациенты 
являлись нонреспондерами.

Определение содержания гормонов кортизола и де-
гидроэпиандростерон-сульфата проводилось натощак 
в утренние часы в сыворотке крови иммунофермен-
тным методом на фотометре вертикального сканирова-
ния Multiscan Agent (Labsystems, Финляндия) с исполь-
зованием реактивов фирмы «АлкорБио». Референсные 
значения гормонов: кортизол – 150–660 нмоль/л, ДГЭА-
сульфат – 0,8–4,2 мгк/мл. 

Статистическая обработка результатов осуществ-
лялась с использованием компьютерной статистиче-
ской программы Statistica версия 7.0 (StatSoft, Inc., 
USA для Windows) с вычислением средних значений 
(М) и ошибки среднего ( ± SE). Для сравнения пока-
зателей применялись непараметрические методы 
статистической оценки: для сравнения двух зави-
симых переменных – критерий Вилкоксона, анализ 
межгрупповых различий проводился с помощью те-
ста Манна – Уитни. Для исследования взаимосвязи 
между переменными использовался ранговый коэф-
фициент корреляции Спирмена (r). Различия счита-
лись достоверными при р < 0,05. 

Результаты 
Результаты исследования показали, что эффек-

тивность монотерапии оланзапином в основной груп-
пе составила 74,2 % (PANSS: фон – 92,54 ±  9,7; 6–8-я 
неделя терапии – 67,38 ±  5,4) и была в 2,1 раза выше, 
чем в группе сравнения, где число респондеров со-
ставляло только 35,3 % (PANSS: фон – 89,34 ± 7,2; 
6–8-я неделя терапии – 65,78 ± 3,8), что совпадает 
с данными литературы [6].

Данные исследования динамики показателей 
кортизола у пациентов-респондеров и нонреспонде-
ров с ППЭ и хронической шизофренией в процессе 
терапии оланзапином представлены на рис. 1 и 2.

Как видно на рис. 1, средние уровни кортизо-
ла у пациентов с ППЭ при положительной тера-
певтической динамике превышали верхние гра-
ницы нормативных показателей на всех этапах 
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исследования (фон – 732,8 ± 64,0 нмоль/л; 2-й этап – 
735,6 ± 61,9 нмоль/л; 3-й этап – 680,4 ± 62,7 нмоль/л) 
и были значимо выше показателей контрольной 
группы (p = 0,003; 0,002; 0,012 соответственно эта-
пам). На 2-м этапе исследования уровни кортизола 
практически не изменялись, а на 3-м этапе происхо-
дило их снижение. Средние уровни кортизола у хро-
нически больных-респондеров превышали верхние 
значения нормативных показателей только до начала 
терапии (695,7 ± 122,1 нмоль/л). На 2-м и 3-м этапах 
исследования показатели находились в нормативных 
пределах (2-й этап – 635,1 ± 82,1 нмоль/л; 3-й этап – 
588,9 ± 71,0 нмоль/л) и также значимо превышали 
показатели контрольной группы (p = 0,0029; 0,0041; 
0,0094 соответственно этапам). На 2-м и 3-м этапах 
терапии отмечалось снижение средних значений 
кортизола по сравнению с фоном, не достигавшее 
уровня статистической значимости. Отметим, что по-
казатели кортизола у пациентов-респондеров с ППЭ 
были значимо выше по сравнению с больными хрони-
ческой шизофренией (p = 0,011; 0,0057; 0,0062 соот-
ветственно этапам). 

Средние уровни кортизола у пациентов-нон-
респондеров с ППЭ превышали верхние нор-
мативные показатели только до начала терапии 
(806,5 ± 115,8 нмоль/л). На 2-м и 3-м этапах ис-
следования показатели находились в пределах 
нормы (2-й этап – 622,6 ± 63,7 нмоль/л; 3-й этап – 
660,7 ± 67,2 нмоль/л), но на всех этапах, также как 
и у пациентов-респондеров, значимо превышали 
значения для контрольной группы (p = 0,001; 0,0055; 
0,0037 соответственно этапам). В отличие от пациен-
тов-респондеров, у пациентов-нон-респондеров на 
2-м этапе исследования отмечено значимое p = 0,002 
снижение уровней кортизола, а на 3-м этапе – их не-
значимое p = 0,3 повышение (см. рис. 2).

Средние показатели кортизола у больных-нонре-
спондеров хронической шизофренией превышали 
верхние границы нормативных показателей до нача-
ла и на 3–4-й неделе лечения (674,7 ± 72,0 нмоль/л 
и 718,6 ± 50,4 нмоль/л соответственно). На 3-м этапе 
терапии показатели находились в пределах нормы 
(653,3 ± 36,5 нмоль/л). На 2-м этапе терапии отме-
чалось повышение уровней кортизола по сравнению 
с фоном, а на 3-м этапе – снижение. Изменения сред-
них показателей кортизола у хронически больных не 
были статистически значимыми (p = 0,5; 0,7 – 2-й 
и 3-й этапы) (см. рис. 2). Выявлены значимые раз-
личия только между фоновыми уровнями кортизола 
в исследованных группах пациентов (p = 0,014).

Результаты исследований показателей ДГЭА-С 
у респондеров и нонреспондеров (ППЭ и хроничес-
кая шизофрения) представлены на рис. 3 и 4.

Динамика показателей ДГЭА-С у пациентов-ре-
спондеров с ППЭ была сходной с динамикой по-
казателей кортизола: на 2-м этапе исследования 
средние значения уровней не изменялись, а на 3-м 
этапе – происходило их незначительное снижение: 
фон – 3,7 ± 0,54 мгк/мл; 2-й этап – 3,7 ± 0,44 мгк/мл; 
3-й этап – 3,57 ± 0,40 мгк/мл (см. рис. 3). Все значе-
ния находились в референсных пределах, но были 
значимо выше, по сравнению с контролем (p = 0,012; 
0,012; 0,014 соответственно этапам). 

Рис. 1. Динамика показателей кортизола (нмоль/л) у 
респондеров в исследуемых группах

Рис. 2. Динамика показателей кортизола (нмоль/л) 
у нонреспондеров в исследуемых группах

Рис. 3. Динамика показателей ДГЭА:С (мгк/мл) у респондеров 
в исследуемых группах
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Показатели ДГЭА-С у пациентов-респонде-
ров с хронической шизофренией в целом не пре-
терпевали изменений в процессе терапии: фон – 
3,9 ± 0,59 мгк/мл; 2-й этап – 3,8 ± 0,55 мгк/мл; 
3-й этап – 3,7 ± 0,55 мгк/мл) и также как у пациентов-
респондеров с ППЭ значимо отличались от показате-
лей контрольной группы (p = 0,0085; 0,0096; 0,0098 
соответственно этапам) (см. рис. 3). 

У пациентов-нонреспондеров с ППЭ динамика 
показателей ДГЭА-С была противоположной по от-
ношению к динамике кортизола – средние значения 
гормона повышались как к 3–4-й, так и к 6–8-й не-
делям и к концу исследования превышали верхнюю 
границу нормы: фон – 3,4 ± 0,50 мгк/мл; 2-й этап – 
3,9 ± 0,57 мгк/мл; 3-й этап – 4,18 ± 0,55 мгк/мл 
(рис. 4). Изменения не были статистически значи-
мыми (p = 0,7; 0,6 – 2-й и 3-й этапы). На всех этапах 
исследования показатели гормона были значимо 
(p = 0,013; 0,009; 0,0078 соответственно этапам) 
выше по сравнению с контрольной группой и к кон-
цу лечения значимо (p = 0,0034) выше по сравнению 
с фоном. У больных-нонреспондеров c хронической 
шизофренией также отмечалась тенденция к повы-
шению средних значений гормона от этапа к этапу: 
фон – 2,9 ± 0,53 мгк/мл; 2-й этап – 3,2 ± 0,57 мгк/мл; 
3-й этап – 3,29 ± 0,56 мгк/мл, однако они находились 
в референсных пределах и значимо не отличались от 
показателей группы контроля. 

Анализ динамики показателей соотношения кор-
тизол/ДГЭА-С у пациентов-респондеров в основной 
группе и группе сравнения обнаружил незначительные 
изменения в процессе терапии, что можно объяснить 
незначительными колебаниями показателей кортизо-
ла и ДГЭА-С : фон – 197 ± 85; 2-й этап – 198 ± 79; 3-й 
этап – 188 ± 56 (рис. 5). Кроме того, отметим, что до на-
чала терапии и на 3–4-й неделе соотношение К/ДГЭА-
С у больных основной группы были значимо (p = 0,0018; 
0,005 – фон и 2-й этап) выше по сравнению с контролем 
(153). У пациентов с хронической шизофренией ука-
занные показатели значимо не отличались от контроля 
(фон – 178 ± 65; 2-й этап – 167 ± 56; 3-й этап – 158 ± 36). 

Напротив, у пациентов-нонреспондеров с ППЭ 
динамика соотношения кортизол/ДГЭА-С была иной 
(рис. 6). Только фоновые значения соотношения зна-
чимо (p = 0,006) превышали таковые в группе контр-
оля. На 2-м и 3-м этапах исследования они практи-
чески соответствовали показателям контрольной 
группы (фон – 237 ± 75; 2-й этап – 159 ± 49; 3-й этап – 
157 ± 54). У больных с хронической шизофренией нон-
респондеров соотношения кортизол/ДГЭА-С (фон – 
232 ± 49; 2-й этап – 224 ± 58; 3-й этап – 197  ± 44) 
значимо превышали показатели контрольной группы 
на 1-м и 2-м этапах исследования (p = 0,0075; 0,008 – 
фон и 2-й этап) и на 2-м этапе – показатели у пациен-
тов-нонреспондеров c ППЭ (p = 0,0022).

Обсуждение
Полученные результаты исследования уров-

ней кортизола у пациентов позволяют констатиро-
вать, что характерной особенностью динамики гор-
мона у пациентов-нонреспондеров как с ППЭ, так 
и с хронической шизофренией является тенденция 

Рис. 4. Динамика показателей ДГЭА:С (мгк/мл) 
у нонреспондеров в исследуемых группах

Рис. 5. Динамика соотношений кортизол/ДГЭА:С у респондеров 
в исследуемых группах

Рис. 6. Динамика соотношений кортизол/ДГЭА:С 
у нонреспондеров в исследуемых группах
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к незначительным колебаниям высоких (значимо 
выше контроля p < 0,01) уровней гормона к 3–4-й не-
деле исследования и снижением показателей к кон-
цу терапии, подтвержденная в ряде научных работ 
[12, 52, 63]. У пациентов-нонреспондеров отмече-
ны следующие особенности динамики показателей 
кортизола: у больных с ППЭ отмечалось значимое 
(p < 0,01) снижение показателей кортизола в середи-
не лечения с последующим его повышением к концу 
терапии, а у больных с хронической шизофренией, 
наоборот, повышение к 3–4-й неделе с последующим 
снижением к концу исследования. На всех этапах 
терапии уровни кортизола значимо (p < 0,01) пре-
вышали таковые в группе контроля. Таким образом, 
в отличие от респондеров, уровни кортизола у боль-
ных с ППЭ и хронической шизофренией с отсутстви-
ем терапевтического эффекта претерпевали более 
значительные разнонаправленные колебания. Также 
отметим, что значимо выше показатели кортизола 
у больных-нонреспондеров с ППЭ отмечены только 
до начала терапии. Эти результаты согласуются с ря-
дом исследований показателей кортизола у боль-
ных шизофренией, где отмечены высокие уровни 
гормона независимо от длительности заболевания 
и эффективности антипсихотической терапии [15, 
25, 45–49, 53] и противоречат работам, где указыва-
ется на снижение показателей кортизола как показа-
теля успешности терапии [23, 39, 52]. В наших пре-
дыдущих исследованиях уровней гормонов ГГА-оси 
на меньших выборках больных с ППЭ и хронической 
шизофренией, была, в частности, продемонстриро-
вана необходимость динамического исследования 
указанных параметров для более взвешенной оценки 
их использования в качестве предикторов эффектив-
ности терапии [17, 64].

Полученные данные в отношении динамики уров-
ня ДГЭА-С у обследованных пациентов достаточно 
трудны для интерпретации. В ряде работ показано, 
что повышение показателей гормона на фоне сни-
жения уровней кортизола в процессе терапии свиде-
тельствует о ее успешности [1, 52, 63, 65]. Результаты 
проведенного исследования продемонстрировали 
противоположные данные: незначимое снижение 
уровней ДГЭА-С у респондеров и повышение у нонре-
спондеров. С одной стороны, можно предположить, 
что у больных шизофренией (в частности, у больных 
с ППЭ) отсутствие эффективности антипсихотиче-
ской терапии связано с более тяжелым дисбалансом 
ГГА-оси и патологической реакцией на стресс. С дру-
гой стороны, нельзя исключить влияния оланзапина 
на функционирование ГГА-оси. Так, оланзапин, обла-

дая высоким аффинитетом к 5HT2A-рецепторам, 
может снижать синтез кортиколиберина в нейронах 
гипоталамуса, тем самым уменьшая секрецию АКТГ, 
что, в свою очередь, приводит к дисбалансу в ГГА-
оси [35, 66]. Кроме того, дисбаланс ГГА-оси у боль-
ных шизофренией может быть связан с нарушениями 
функционирования ГАМК-ергической системы и син-
теза предшественника ДГЭА-С – прегненолона [1, 54, 
55, 66]. 

Вместе с тем результаты нашего исследования 
показали, что у пациентов-респондеров динамика 
показателей кортизола и ДГЭА-С, в отличие от нон-
респондеров, носила однонаправленный характер, 
что соответствует представлениям о более физиоло-
гических стресс-реакциях ГГА-оси у пациентов в слу-
чае успешности терапии [54, 55]. 

Кроме того, полученные данные свидетельству-
ют о том, что отношение кортизол/ДГЭА в основном 
зависит от изменчивости показателей ДГЭА и более 
благоприятные терапевтические эффекты могут от-
мечаться у больных шизофренией либо с более вы-
соким уровнем кортизола относительно ДГЭА, либо 
с более стабильным их соотношением, что подтвер-
ждено данными литературы [59]. Однако, по мне-
нию Ritsner M. et al. (2004), повышенные отношения 
кортизол/ДГЭА и (или) кортизол/ДГЭА-С у пациен-
тов с шизофренией не зависят от тяжести психо-
патологии (выраженности симптоматики по шкале 
PANSS) и проводимого антипсихотического лече- 
ния [39]. 

Отметим, что данное исследование касалось из-
учения уровней только двух гормонов ГГА-оси, что, 
безусловно, ограничивает целостное представление  
о функционировании системы гипоталамус – гипо-
физ – кора надпочечников у больных шизофренией. 
К еще одному ограничению данной работы можно 
отнести исследование влияния терапии на ГГА-ось 
только одного антипсихотика (оланзапина), что так-
же сужает возможности экстраполяции полученных 
данных в плане рассмотрения показателей кортизо-
ла и ДГАЭ-С как потенциальных предикторов антип-
сихотической терапии.

Несмотря на указанные ограничения, результа-
ты проведенного исследования, а также противо-
речивость данных научной литературы свидетель-
ствуют о необходимости дальнейших исследований 
в направлении уточнения роли гормонов ГГА-оси 
как биологических маркеров, которые могут быть 
использованы для предикции ответа на антипсихо-
тическую терапию у больных с психическими рас-
стройствами.
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The indices of cortisol and dehydroepiandrosterone sulfate as potential biomarkers  
of the efficacy of antipsychotic therapy in patients with the first psychotic episode
L.N. Gorobets, A.V. Litvinov, V.S. Bulanov

Moscow Institute of Psychiatry – branch of FGBU “SMRCPN named by V.P.Serbsky” Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia
SUMMARY: 

Actuality. Inadequate quantity and inconsistency of data on the state of HPA axis in patients with the first psychotic episode dictates the need to study cortisol and DHEA:S levels both in 
terms of clarifying their role in the pathophysiology of schizophrenia and the possibility of using antipsychotic therapy as a biomarker in clinical practice.

Aim of the study. A study of the dynamics of cortisol and dehydroepiandrosterone sulfate levels in patients with the first psychotic episode and chronic schizophrenia during olanzapine therapy.

Materials and methods. In 58 patients with the first psychotic episode (FPE), the cortisol and dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA:S) values were studied during olanzapine therapy. 
The comparison group consisted of 34 patients with an average duration of a mental illness of 12.5 years. Control group of mentally and somatically healthy were 34 people. The evaluation 
of hormonal parameters was carried out dynamically (background, 3–4 weeks and 6–8 weeks of therapy), depending on the effectiveness of treatment. The study was conducted using 
clinical:psychopathological, biochemical and clinical:statistical methods.

Results. A characteristic feature of the dynamics of cortisol in responders in both groups of patients is the tendency to insignificant fluctuations of high levels of hormone to the 3:4 weeks 
of the study and a decrease in indicators towards the end of therapy (patients with FPE: background – 732.8 ± 64.0 nmol/l; stage 2 – 735.6 ± 61.9 nmol/l; stage 3 – 680.4 ± 62.7 nmol/l; 
patients with chronic schizophrenia: background – 695.7 ± 122.1 nmol/l; stage 2 – 635.1 ± 82.1 nmol/l; stage 3 – 588.9 ± 71.0 nmol/l). The general regularity, traced in the dynamics of 
DHEA:S indices in the respondents of the study groups, was the absence of significant changes in the process of olanzapine therapy (patients with FPE: background – 3.7 ± 0.54 mgk/ml; stage 
2 – 3.7 ± 0.44 mgk/ml. stage 3 – 3.57 ± 0.40 mg / ml; patients with chronic schizophrenia: background – 3.9 ± 0.59 mg/ml; stage 2 – 3.8 ± 0.55 mg/ml; stage 3 – 3.7 ± 0.55 mg ml). 
In addition, in patients:responders, the dynamics of cortisol and DHEA:S were unidirectional, which corresponds to the notion of more physiological stress reactions of the HPA axis. In non:
responders cortisol and DHEA:S levels in patients with PPE and chronic schizophrenia underwent more significant multidirectional fluctuations (patients with FPE – cortisol: background – 
806.5 ± 115.8 nmol/l; stage 2 – 622.6 ± 63.7 nmol/l; stage 3 – 660.7 ± 67.2 nmol/l; DHEA:S: background – 674.7 ± 72.0 nmol/l; stage 2 – 718.6 ± 50.4 nmol/l; stage 3 – 
653.3 ±  36.5 nmol/l; patients with chronic schizophrenia – cortisol: background – 674.7 ± 72.0 nmol/l; stage 2 – 718.6 ± 50.4 nmol/l; stage 3 – 653.3 ± 36.5 nmol/l; DHEA:S: 
background – 3.9 ± 0.59 mg/ml; stage 2 – 3.8 ± 0.55 mg/ml; stage 3 – 3.7 ± 0.55 mg/ml).

Conclusion. The evaluation of hormonal parameters was carried out dynamically (background, 3–4 weeks and 6–8 weeks of therapy), depending on the effectiveness of treatment. Hormonal 
predictors of the effectiveness of olanzapine therapy in patients with FPE and chronic schizophrenia may include: minor changes in high cortisol levels at week 3–4 of therapy; high rates of 
DHEA:S before and 3–4 weeks of therapy; unidirectional changes in cortisol and DHEA:S, as well as their ratio to 3–4 weeks of therapy.

KEY WORDS: first psychotic episode (PEP), cortisol, dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA:S), biomarkers, olanzapine.
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