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Исследования в области патофизиологии психических расстройств свидетельствуют о вовлечении
нейробиологических процессов, включая нейровоспалительный ответ, нейрогенез, дегенерацию
нейронов, в механизмы развития данных расстройств. Проведено исследование 135 пациентов с ад-
диктивными и аффективными расстройствами (из них 51 пациент с синдромом зависимости от ал-
коголя, 41 пациент с текущим депрессивным эпизодом и 43 пациента с коморбидностью синдрома
зависимости от алкоголя и аффективного расстройства) и 46 психически здоровых доноров. Содер-
жание нейроспецифических белков (NSE, MBP и GFAP) в сыворотке крови пациентов и здоровых
людей определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа. Исследование перифери-
ческих маркеров повреждения нервной ткани показало, что для всех пациентов характерны призна-
ки нейронального и глиального дистресса. Результаты дисперсионного анализа и ROC-анализа
свидетельствуют о вкладе NSE и MBP в развитие аффективных расстройств, в то время как GFAP
обладает большей прогностической эффективностью в случае аддиктивной патологии. Тенденция
к нарушению баланса в секреции нейроспецифических белков в сыворотке крови пациентов с ко-
морбидностью алкогольной зависимости и аффективных расстройств усиливается, что, вероятно,
свидетельствует о большем дефекте в нейробиологических процессах и нейродегенерации, а также
подтверждается данными о более тяжeлой клинической симптоматике пациентов в указанных слу-
чаях коморбидности.
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Исследования в области патофизиологии пси-
хических расстройств свидетельствуют о вовлече-
нии нейробиологических процессов, включая
нейровоспалительный ответ, нейрогенез, дегенера-
цию нейронов, в механизмы развития данных рас-
стройств, что диктует необходимость системного
подхода к поиску потенциальных биомаркеров
[1–4]. Нейропластичность как адаптивная спо-
собность нервной ткани реализуется в результа-
те изменений на молекулярном, субклеточном,
клеточном и сетевом уровнях пластичности.
Астроциты и клетки микроглии обладают ком-
пенсаторным механизмом для восстановления
поврежденной нейронной сети, реагируя на повре-
ждение нейронов, изменяют экспрессию нейроспе-
цифических белков, имеющих нейропластическое
действие [5–7]. Оценка содержания нейроспеци-
фических белков в биологических жидкостях (сыво-
ротке крови и ликворе), выполняющих множество

интегративных функций, отражает степень пато-
логических изменений в нейрональном и глиальном
компонентах ткани мозга. Глиальный фибрилляр-
ный кислый белок (GFAP), основной белок миели-
на (MBP) и нейрон-специфическая энолаза (NSE)
являются маркерами для идентификации отделов
мозга, участвующих в нейропсихиатрических
расстройствах [8, 9]. GFAP, являясь маркером по-
вреждения, играет важную роль в активации клеток
астроглии. Показано, что употребление алкоголя и
депрессивные расстройства изменяют морфологию
глии и экспрессию GFAP [10]. Нейропсихиатри-
ческие расстройства, в том числе аффективные
расстройства и шизофрения, и алкоголизм сопро-
вождаются глиальной патологией, нарушением
процессов нейропластичности и миелинизации
[11–13]. Дисфункция нейропластичности приво-
дит к повышению содержания NSE, биомаркера
нейронального повреждения, обладающего ней-
ротрофическим и нейропротекторным действием
[6, 14, 15].
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Многочисленными авторами показано, что
злоупотребление алкоголем приводит к невропато-
логическому повреждению коры головного мозга,
снижению объема белого вещества, уменьшению
плотности глиальных клеток в префронтальной ко-
ре головного мозга и гиппокампе, атрофии мозга
и потере нейронов [10, 16, 17]. Сверхэкспрессия
провоспалительных цитокинов в головном мозге
пациентов с аффективной патологией и связан-
ное с этим хроническое нейровоспаление могут
привести к нейродегенерации и снижению нейро-
генеза, снижению плотности глиальных клеток в
лобных областях коры головного мозга [15, 18, 19].

Депрессивные и аддиктивные расстройства
характеризуются трансформацией нейроиммун-
ного функционирования, дисфункцией нейро-
пластичности, изменением глиальной или аст-
роцитарной плотности и экспрессии медиаторов
воспаления как в ЦНС, так и на периферии [20, 21].
Современные литературные данные показывают
нейроиммунологические изменения, активирован-
ные иммунные ответы при синдроме зависимости
от алкоголя и аффективном расстройстве, однако
существует нехватка знаний о роли нейроиммунной
функции в развитии и прогрессировании комор-
бидного течения алкоголизма и депрессии. Со-
пряженность этих двух расстройств, негативно
влияя на течение и прогноз каждого из них, от-
личается клиническим полиморфизмом, большей
степенью выраженности психопатологических про-
явлений и обусловлена сложными биологическими
механизмами, связанными с дисрегуляцией различ-
ных нейроиммунных механизмов [10]. Комплекс-
ное исследование периферических маркеров нейро-
дегенерации и нейропластичности позволит устано-
вить возможную нейроиммунную этиопатологию
как важную часть физиологической связи между ал-
когольной зависимостью и аффективным расстрой-
ством, определить наличие и степень повреждения
нервной ткани и оценить компенсаторные воз-
можности ремоделирования нейронных структур
головного мозга.

Целью настоящего исследования явилась
оценка содержания нейроспецифических белков
(NSE, MBP и GFAP) в сыворотке крови пациен-
тов с синдромом зависимости от алкоголя и аф-
фективными расстройствами, а также в случае их
коморбидности.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено с соблюдением про-
токола, утвержденного комитетом по биомеди-
цинской этике НИИ психического здоровья Том-
ского НИМЦ, и принципов информированного
согласия Хельсинкской Декларации Всемирной
Медицинской Ассоциации.

В исследование включено 135 пациентов с син-
дромом зависимости от алкоголя и аффективными
расстройствами, проходивших лечение в отделени-
ях аддиктивных и аффективных состояний клиник
НИИ психического здоровья Томского НИМЦ. Из
них 51 пациент с синдромом зависимости от алкого-
ля (F10.2, МКБ-10), 41 пациент с текущим депрес-
сивным эпизодом в рамках однократного депрес-
сивного эпизода, рекуррентного депрессивного
расстройства и биполярного аффективного рас-
стройства (F31, F32, F33, МКБ-10) и 43 пациента
с коморбидностью синдрома зависимости от ал-
коголя и аффективного расстройства. В группу
контроля вошли 46 здоровых доноров.

Основными критериями включения для паци-
ентов явились: наличие установленного диагноза
аффективного расстройства и/или синдрома зави-
симости от алкоголя по МКБ-10, возраст 18–60 лет,
наличие письменного информированного согласия,
принадлежность к европеоидной расе. Критериями
исключения – возраст старше 60 лет, наличие алко-
гольных психозов, органической, неврологиче-
ской и тяжелой соматической патологии, приво-
дящей к органной недостаточности. Критериями
включения для контрольной группы явились:
возраст 18–60 лет, наличие письменного инфор-
мированного согласия. Критериями исключения –
возраст старше 60 лет, наличие психических рас-
стройств и соматической патологии в стадии
обострения.

Степень тяжести заболевания оценивалась по
шкале общего клинического впечатления о тяже-
сти заболевания (Clinical Global Impression scale –
Severity (CGI-S) (до начала и на 14-й и 28-й дни
терапии).

Материалом для исследования явилась сыво-
ротка крови. У всех обследуемых лиц брали кровь
из локтевой вены в период с 8.00 до 9.00 натощак
в пробирки фирмы BDVacutainer с активатором
свертывания для получения сыворотки. У паци-
ентов кровь брали до назначения терапии. Содер-
жание маркера повреждения нейронов – нейрон-
специфичной енолазы (NSE) – в сыворотке крови
пациентов и психически здоровых людей определя-
ли методом твердофазного иммуноферментного
анализа с использованием наборов CanAg NSE EIA
производства Fujirebio Diagnostics, Inc. (Швеция).
Определение концентрации маркера демиелини-
зации белого вещества – основного белка миелина
(MBP) – и маркера повреждения астроглии – гли-
ального фибриллярного кислого белка (GFAP) – в
сыворотке крови исследуемых лиц проводили
“Сэндвич”-методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием наборов
DY4228-05 Human MBP DuoSet ELISA и DY2594-05
Human GFAP DuoSet ELISA производства “R&D
Systems” (США). Постановку реакции проводили
согласно прилагаемым к наборам инструкциям.
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После проведения и остановки ферментативной
реакции проводили количественную оценку резуль-
татов анализа на автоматическом микропланшет-
ном спектрофотометре Epoch (BioTek Instruments,
США). Конечные результаты выражали в единицах,
рекомендованных фирмами-изготовителями для
построения калибровочных графиков из стандарт-
ных навесок определяемого вещества (мкг/л для
NSE, пг/мл для MBP и нг/мл для GFAP).

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли с помощью программы SPSS, версия
26.0. Проверку на нормальность распределения
значений переменных проводили по критерию
Шапиро-Уилка. В связи с тем, что содержание
GFAP в сыворотке крови пациентов исследуемых
групп не подчинялось закону нормального рас-
пределения, для сравнения содержания GFAP в
сыворотке крови лиц исследуемых групп приме-
няли критерий Краскела–Уоллиса с последующи-
ми апостериорными попарными сравнениями с
помощью критерия Манна–Уитни с новым крити-
ческим уровнем значимости (р = 0.05/4 = 0.0125).
Сравнение содержания NSE и MBP в сыворотке
крови исследуемых лиц проводили с помощью
однофакторного дисперсионного анализа (“One-
way ANOVA”) с последующим попарным апосте-
риорным сравнением групп между собой с ис-
пользованием поправки Бонферрони. Выявление
наиболее эффективных диагностических марке-
ров в исследуемых группах пациентов проводили
с использованием ROC-анализа. Построение
ROC-кривой заключается в расположении на
осях X и Y частоты истинно положительных ре-
зультатов (чувствительность) и ложно положи-
тельных результатов (100-специфичность) для
каждой точки разделения. Для чувствительности
и специфичности подсчитывались 95% довери-
тельные интервалы (95% Cl). Информативность
показателя оценивали по величине площади под
кривой (AUC). В соответствии с классификацией
J.A. Swets [22], площадь под ROC-кривой от 0.5 до
0.7 свидетельствует о невысокой точности марке-
ра, показатель с площадью под ROC-кривой от
0.7 до 0.9 может быть использован в практике, и
площадь под кривой выше 0.9 характеризует мар-
кер, обладающий высокой точностью.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При оценке тяжести состояния по шкале гло-
бального клинического впечатления о тяжести забо-
левания (CGI-S) до начала психофармакотерапии
статистически значимые различия определены по
показателям CGI-S между группами пациентов с
синдромом зависимости от алкоголя и пациентов с
коморбидностью алкогольной зависимости и аф-
фективного расстройства, а также между пациента-
ми c текущим депрессивным эпизодом и пациен-
тами с коморбидностью синдрома зависимости от
алкоголя и аффективного расстройства (р < 0.05,
критерий Манна–Уитни): состояние пациентов с
двойным диагнозом при поступлении объектив-
но оценивалось врачом как более тяжелое по
сравнению с группами с “чистой” нозологией.

Результаты исследования периферических мар-
керов повреждения нервной ткани у пациентов с те-
кущим депрессивным эпизодом, синдромом зави-
симости от алкоголя и коморбидностью данных
расстройств представлены в табл. 1.

Для сравнения содержания MBP в сыворотке
крови пациентов использовали дисперсионный
анализ. Уровень статистической значимости кри-
терия Ливиня превышает критическое значение,
равное 0.05 (p = 0.908), что свидетельствует об от-
сутствии различий между дисперсиями изучаемо-
го маркера в сравниваемых группах. Результаты
дисперсионного анализа (F3.156 = 6.567; p = 0.0003)
свидетельствуют о наличии статистических раз-
личий между группами. Дальнейшие попарные
сравнения с использованием поправки Бонфер-
рони показали статистически значимые различия
в содержании MBP в сыворотке крови пациентов
с текущим депрессивным эпизодом и синдромом
зависимости от алкоголя (р = 0.013), пациентов с
текущим депрессивным эпизодом и здоровых лиц
(р = 0.003), пациентов с коморбидностью алко-
гольной зависимости и аффективного расстрой-
ства и здоровых лиц (р = 0.014).

Равенство дисперсий NSE в исследуемых
группах подтверждается расчетами критерия Ли-
виня (р = 0.173). Результаты дисперсионного ана-
лиза (F3.123 = 2.931; p = 0.036) свидетельствуют о
наличии различий между группами пациентов и
здоровых лиц. Дальнейшие апостериорные срав-

Таблица 1. Концентрация нейроспецифических белков в сыворотке крови пациентов и психически здоровых
лиц (Ме (Q1–Q3))

Показатель NSE, мкг/л MBP, пг/мл GFAP, нг/мл

Пациенты c текущим депрессивным эпизодом 3.91 (3.02–4.86) 43.19 (33.49–46.32) 0.24 (0.1–1.29)
Пациенты с синдромом зависимости от алкоголя 3.62 (2.7–4.33) 33.74 (26.8–40.63) 0.18 (0.08–0.3)
Пациенты с коморбидностью синдрома зависимости 
от алкоголя и аффективных расстройств

3.67 (2.99–4.55) 43.19 (36.47–45.8) 0.16 (0.08–0.66)

Психически здоровые лица 3.01 (2.52–3.67) 31.65 (29.41–39.16) 0.66 (0.14–1.2)
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нения выявили статистически значимые разли-
чия в содержании NSE в сыворотке крови паци-
ентов с текущим депрессивным эпизодом и пси-
хически здоровых лиц (р = 0.032).

Сравнение содержания GFAP в сыворотке крови
исследуемых пациентов и здоровых лиц показало
наличие статистически значимых различий между
исследуемыми группами (р = 0.001). Попарные
сравнения исследуемых групп показали, что со-
держание GFAP в сыворотке крови пациентов с
синдромом зависимости от алкоголя и пациентов
с коморбидным сочетанием алкогольной зависи-
мости и аффективных расстройств статистически
значимо ниже данного показателя психически
здоровых лиц (p = 0.0001 и p = 0.002 соответственно).

Влияние сывороточных маркеров повреждения
нервной ткани на развитие аддиктивных и аффек-
тивных расстройств определяли с использованием
ROC-анализа. Проведенный ROC-анализ свиде-
тельствует об участии NSE и MBP в развитии теку-
щего депрессивного эпизода (AUC = 0.728; 95%
Cl 0.596–0.861; p = 0.001 и AUC = 0.738; 95%
Cl 0.607–0.87; p = 0.0004 соответственно). GFAP
вносит вклад в развитие синдрома зависимости от
алкоголя и коморбидности алкогольной зависи-
мости и аффективного расстройства с наиболь-
шим вкладом в развитие “чистой” нозологии
(AUC = 0.752; 95% Cl 0.647–0.856; p = 0.000002 и
AUC = 0.696; 95% Cl 0.583–0.808; p = 0.001 соот-
ветственно).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Таким образом, исследование нейроспецифи-

ческих белков (NSE, MBP и GFAP) в сыворотке
крови пациентов с синдромом зависимости от алко-
голя, с текущим депрессивным эпизодом в рамках
однократного депрессивного эпизода, рекуррент-
ного депрессивного расстройства и биполярного
аффективного расстройства, а также в случае ко-
морбидости алкогольной зависимости с аффек-
тивным расстройством и здоровых лиц показало,
что для всех исследуемых групп пациентов харак-
терен повышенный уровень NSE (в группе пациен-
тов с текущим депрессивным эпизодом достигнут
уровень статистической значимости). Получен-
ные нами результаты согласуются с данными со-
временной литературы. Gules с соавторами [6] и
Schmidt с соавторами [14] показано повышенное
содержание NSE в плазме крови и спинномозго-
вой жидкости пациентов с депрессивными рас-
стройствами. В исследовании Karabulut с соавто-
рами [15] показана прямая зависимость уровня
NSE в плазме крови пациентов с биполярным аф-
фективным расстройством от продолжительно-
сти заболевания. Повышение содержания данно-
го белка, согласно литературным данным, связа-
но с повреждениями нейронов вследствие
нарушенного метаболизма и структурных изме-

нений в клетках. К нейродегенерации и снижению
нейрогенеза приводят сверхэкспрессированные
провоспалительные цитокины в мозге и связанное
с этим хроническое нейровоспаление, о чем свиде-
тельствует сниженная экспрессия BDNF во множе-
ственных областях мозга пациентов с депрессивны-
ми расстройствами [23]. Хроническое воздействие
этанола сопровождается снижением экспрессии
BDNF в гиппокампе людей, а также снижением
уровня BDNF в сыворотке и плазме [5, 24]. В на-
шем предыдущем исследовании на данной выборке
пациентов показано, что для пациентов с синдро-
мом зависимости от алкоголя и коморбидным тече-
нием алкогольной зависимости и аффективного
расстройства характерно сниженное содержание
BDNF [25], что свидетельствует, вероятно, о сни-
женных компенсаторных возможностях ремоде-
лирования нейронных структур головного мозга у
данных пациентов. BDNF, важнейший медиатор
восстановления и ключевой фактор синаптиче-
ского ремоделирования, наряду с нейрохимиче-
скими маркерами повреждения участвует в моле-
кулярных механизмах нормальной (адаптивной)
и аберрантной нейропластичности, нейродегене-
рации и нейромодуляции.

Нарушение нейропластичности способствует
глиальной патологии и демиелинизации, наруше-
нию целостности миелиновых мембран, характери-
зующих различную нейропатологию, в том числе
аффективные расстройства и шизофрению [11–
13]. В проведенном нами исследовании показано
увеличение содержания MBP в сыворотке крови
пациентов с текущим депрессивным эпизодом и
пациентов с коморбидностью синдрома зависи-
мости от алкоголя и аффективных расстройств.
Tateno с соавторами [26] на клеточной модели по-
казан нейротоксический эффект этанола, сопро-
вождающийся повышенной экспрессией глиаль-
ных маркеров, вызывающий, вероятно, атрофиче-
ские изменения головного мозга и повреждения
нервных волокон. Разрушение миелина или оли-
годендроглиоцитов (демиелинизация), возни-
кающее вследствие повреждения белого веще-
ства головного мозга, сопровождается выходом
из пораженной ткани и накоплением MBP в
спинномозговой жидкости, а проникая через
гематоэнцефалический барьер, MBP индуциру-
ет синтез антител к миелину. Активацию иммун-
ной системы рассматривают как универсальную
неспецифическую реакцию на патологический
процесс в мозге [27, 28].

В поддержании миелинизации, сохранении ге-
матоэнцефалического барьера, подавлении проли-
ферации нейронов и расширении нейритов в зрелом
мозге определенную роль выполняет GFAP [29]. В
многочисленных работах показано снижение
экспрессии GFAP в префронтальной коре голов-
ного мозга при депрессии и алкоголизме [7, 16].
Несмотря на сходства в глиальных изменениях
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при этих заболеваниях, у пациентов с алкоголиз-
мом метаболические изменения вызваны воздей-
ствием этанола на длительность астроцитарных
процессов, в то время как для депрессии харак-
терны изменения в молекулярных механизмах и
снижение плотности глиальных клеток. На куль-
туре клеток показано подавление этанолом проли-
ферации глиальных клеток и экспрессии GFAP
[5]. В исследовании Miguel-Hidalgo с соавторами
[10] показана тенденция к снижению уровней
GFAP в орбитофронтальной области префронталь-
ной коры пациентов с алкоголизмом, депрессивны-
ми расстройствами и их коморбидным течением.
Показано, что острое воздействие алкоголя может
привести к глиозу и увеличению синтеза GFAP, в то
время как длительное употребление этанола приво-
дит к пониженной регуляции иммунореактивности
GFAP. В нашей работе показано снижение сыворо-
точного содержания GFAP во всех группах пациен-
тов, что согласуется с литературными данными и
свидетельствует, вероятно, о глиальных изменениях
в нервных тканях исследуемых пациентов.

ВЫВОДЫ

Таким образом, исследование перифериче-
ских маркеров повреждения нервной ткани у па-
циентов с синдромом зависимости от алкоголя и
с текущим депрессивным эпизодом в рамках ос-
новных аффективных расстройств указывает на
признаки нейронального и глиального дистресса
у пациентов. Результаты дисперсионного анализа
и ROC-анализа свидетельствуют о вкладе NSE и
MBP в развитие аффективных расстройств, в то
время как GFAP обладает большей прогностиче-
ской эффективностью в случае аддиктивной па-
тологии. Тенденция к нарушению баланса в сек-
реции нейроспецифических белков в сыворотке
крови пациентов с коморбидностью алкогольной
зависимости и аффективных расстройств усили-
вается, что, вероятно, свидетельствует о большем
дефекте в нейробиологических процессах и ней-
родегенерации, а также подтверждается данными
о более тяжeлой клинической симптоматике паци-
ентов в указанных случаях коморбидности. К сни-
жению нейрогенеза и нейродегенерации может
приводить нейровоспаление, нейроиммуноло-
гические изменения, активированные иммун-
ные ответы. Различные изменения нейроиммун-
ной функции способствуют развитию аддиктив-
ных и аффективных расстройств. Аллостатические
изменения в нейроиммунном функционировании,
вероятно, оказывают существенное влияние на раз-
витие, прогрессирование и исход коморбидного те-
чения алкогольной зависимости и аффективных
расстройств.
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Peripheral Markers of Damage of Nervous Tissue in Addictive and Affective Disorders
L. A. Levchuka, O. V. Roshchinaa, G. G. Simutkina, N. A. Bokhana, and S. A. Ivanovaa

aMental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia

Studies of the pathophysiology of mental disorders indicate the involvement of neurobiological processes, in-
cluding neuroinflammatory response, neurogenesis, and neuronal degeneration in mechanisms of develop-
ment of these disorders. The investigation of 135 patients with addictive and affective disorders (51 patients
with alcohol dependence syndrome, 41 patients with a current depressive episode and 43 patients with a co-
morbid course of alcohol dependence and affective disorder) and 46 healthy control donors were carried out.
The content of neurospecific proteins (NSE, MBP and GFAP) in the serum of patients and healthy people
was determined by enzyme immunoassay. The study of peripheral markers of nerve tissue damage showed
that all patients are characterized by signs of neuronal and glial distress. The results of the study indicate the
contribution of NSE and MBP to the development of affective disorders, GFAP has a greater predictive effi-
ciency in the case of addictive pathology. Patients with a comorbid course of alcohol dependence syndrome
and depressive disorder are characterized by a strong imbalance in the secretion of neurospecific proteins.
This probably indicates a greater defect in neurobiological processes and neurodegeneration, and confirms
data on the aggravation of clinical symptoms of both addictive and depressive disorders.

Keywords: neuron-specific enolase, myelin basic protein, glial fibrillary acidic protein, alcohol dependence syn-
drome, affective disorder
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