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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
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МАО – моноаминооксидаза  

СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 

МДП – маниакально-депрессивный психоз 

ЦСЖ – цереброспинальная жидкость 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Психиатрические заболевания представляют собой серьезную 

проблему общественного здравоохранения из-за связанной с ними высокой 

инвалидизации [34] и смертности [32]. Кроме того, психические расстройства 

являются значимыми предикторами возникновения и тяжести последующих 

серьезных медицинских заболеваний, таких как заболевания сердечно-

сосудистой системы [6]. Изучение психических расстройств остается 

серьезной проблемой, отчасти из-за неточных диагностических критериев и 

неполного понимания молекулярных механизмов их патогенеза.    

Современные рекомендации по диагностике и фармакологическому лечению 

используют единый подход для терапии каждого расстройства, даже 

несмотря на то, что психиатрическая клиническая картина и прогноз в 

рамках одного и того же расстройства, как известно, неоднородны.   

Ограниченные результаты терапии подчеркивают необходимость 

применения подходов прецизионной психиатрии. Для этого необходимо 

исследовать и разрабатывать многочисленные биомаркеры, которые 

учитывали бы факторы окружающей среды и тщательное исследование 

фенотипа. Метаболомика, позволяет обнаруживать изменения в метаболитах, 

тем самым обеспечивая понимание механизмов, лежащих в основе 

различных физиологических состояний и патологий. 

Такие психические расстройства, как шизофрения, биполярное 

расстройство и большое депрессивное расстройство, являются тяжелыми 

психическими заболеваниями, связанными пожизненной инвалидизацией 

больных [1-6]. Представления об их этиологии и патофизиологии до 

настоящего времени остается неполным. Поскольку каждое упомянутое 

заболевание характеризуется спектром разнородных признаков и симптомов, 

часто пересекающихся между собой, биологические исследования были 

затруднены. Сложный комплекс социальных, психологических, 

этиологических и экологических факторов в сочетании со сложностями 
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моделирования психических заболеваний у животных привело к 

неоправданному усложнению представлений о молекулярных механизмах 

развития этих патологий. В результате поиск надежных биомаркеров 

прогноза и диагностики этих состояний остается нерешенной и актуальной 

задачей. Явным последствием этого обстоятельства состоит в том, что выбор 

метода лечения основывается на описательной психопатологии, и низкой 

терапевтической эффективности [7]. Следствием этого являются 

значительные расходы на здравоохранение во всем мире, связанных с 

шизофренией, биполярным расстройством и большим депрессивным 

расстройством [48]. По состоянию на 2019 год глобальные прямые и 

косвенные экономические издержки, связанные с психическими 

расстройствами оцениваются в 2,5 трлн. долларов США и превышают 

совокупные  издержки здравоохранения на терапию таких хронических 

соматические заболевания как рак или диабет. По оценкам эти издержки 

удвоятся к 2030 году. Достижения в области технологий, позволяющих 

проводить высокоэффективные биологические анализы, открыли новые 

возможности для лучшего понимания этих тяжелых расстройств. Такие 

исследования позволят изыскать биомаркеры, которые могут быть 

использованы с учетом концепции малоинвазивности в качестве предикторов 

диагностики и прогнозов психических заболеваний. Эти предикторы 

позволят обеспечить более раннее начало терапии и ее эффективность, более 

эффективное распределение ресурсов системы здравоохранения. 

Таким образом, целью работы является анализ современных сведений 

о наиболее распространенных заболеваниях психического спектра, 

биомаркерах их диагностики их терапии. 

Для достижения цели были поставлены задачи: 

1. Проанализировать принятую классификацию психических расстройств. 

2. Определить наиболее характерные признаки и закономерности 

развития и течения наиболее распространенных психических заболеваний. 
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3. Рассмотреть подходы к фармакотерапии психических расстройств. 

4.  Обобщить имеющиеся сведения о биомаркерах диагностики 

заболеваний психического спектра. 

      Выпускная квалификационная работа написана на 71 листе, содержит 4 

рисунка, 2 таблицы и список литературы на русском и английском языках из 

282 источников. 
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ГЛАВА 1. КЛАССИФИКАЦИЯ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ  

 

Классификация психических расстройств - одна из наиболее важных и 

сложных проблем психиатрии. Существуют разные принципы деления, 

систематики, психических заболеваний, которые определяются задачами 

психиатрической науки и практики, взглядами национальной 

психиатрической школы, подходами к унифицированной оценке психически 

больных специалистами разных стран. В соответствии с этим наиболее 

принятыми являются национальные и международная классификации 

психических заболеваний.  

1. Эндогенные психические заболевания  

Эти заболевания обусловлены преимущественно внутренними 

патогенными факторами, в том числе наследственной 

предрасположенностью, при определенном участии в их возникновении 

различных внешних негативных факторов. Включают в себя шизофрению, 

маникально-депрессивный психоз, циклотимию, функциональные 

психические расстройства позднего возраста. 

2. Эндогенно-органические психические заболевания 

Развитие этих заболеваний определяется внутренними факторами, 

приводящими к органическим поражениям головного мозга, или комплексом 

эндогенных факторов и церебрально-органической патологии, возникающей 

в результате неблагоприятных внешних влияний биологического характера 

(черепно-мозговых травм, нейроинфекций, интоксикаций). Включают в себя 

эпилепсию (эпилептическая болезнь), атрофические заболевания головного 

мозга, деменции альцгеймеровского типа, болезнь Альцгеймера, сенильная 

деменция, болезнь Пика, хорею Гентингтона, болезнь Паркинсона, 

психические расстройства, обусловленные сосудистыми заболеваниями 

головного мозга. 
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3. Соматогенные, экзогенные и экзогенно-органические 

психические расстройства 

 К этой группе относят психические расстройства, обусловленные 

соматическими заболеваниями и разнообразными внешними биологическими 

негативными факторами внемозговой локализации, психические 

расстройства, основой которых становится неблагоприятные экзогенные 

воздействия, приводящие к церебрально-органическим поражениям. 

Включают в себя психические расстройства при соматических заболеваниях, 

экзогенные психические расстройства (психические расстройства при 

инфекционных заболеваниях внемозговой локализации, алкоголизм, 

наркомании и токсикомании, психические расстройства при лекарственных, 

промышленных и других интоксикациях), экзогенно-органические 

психические расстройства (психические расстройства при черепно-мозговых 

травмах, психические расстройства при нейроинфекциях, психические 

расстройства при опухолях головного мозга) 

4. Психогенные расстройства 

Это расстройства, возникающие как результат стрессовых 

воздействий. Включают в себя реактивные психозы, неврозы, 

психосоматические (соматоформные) расстройства. 

5. Патология развития личности 

В данную группу включаются патологические психические состояния, 

обусловленные аномальным формированием личности. Включают в себя 

психопатии (расстройства личности), олигофрении (состояния психического 

недоразвития), иные задержки и искажения психического развития. [35] 
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ГЛАВА 2. НАИБОЛЕЕ РАСПРОСТРАНЁННЫЕ 

ПСИХИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА 

 

2. 1 Большое депрессивное расстройство 

 

Большое депрессивное расстройство - это комплекс психических 

нарушений, связанных с эмоциональной сферой. Это расстройство 

характеризуется длительным чувством тоски, вины, тревоги, избеганием 

общения и привычных развлечений. Человек может испытывать ангедонию, 

то есть утрату способности переживать удовольствие, или апатию - 

эмоциональную отрешенность, когда позитивные и негативные эмоции не 

ощущаются. Люди с депрессией быстро утомляются, им трудно выполнять 

повседневные задачи, сохранять концентрацию, их преследуют мрачные 

мысли о себе и собственном окружении. Могут присутствовать и 

физиологические проявления: нарушения сна, неправильная работа 

кишечника, неприятные ощущения в теле. 

 Причины депрессии могут быть как физиологические (нарушения  

обмена нейромедиаторов), так и психологические (нарушения самооценки и 

самоуважения, проблемы в близких отношениях, резкие изменения в образе 

жизни). Как отдельное заболевание выделяют послеродовую депрессию, 

которая провоцируется как плохим физическим самочувствием женщины 

после рождения ребенка, так и сменой социальной роли, сопровождающейся 

вынужденной изоляцией от привычного окружения. Лечение депрессии 

может быть, как фармакологическим, так и психотерапевтическим, и чаще 

всего эти методы комбинируются. 

 Выделяют несколько форм течения депрессии. При биполярном 

течении депрессия проявляется как расстройство настроения, которое 

протекает с фазовым течением. Фазы – это промежутки времени, которые 

могут длиться неделями или месяцами. При этом фазу мании сменяет фаза 

депрессии. Мании свойственно позитивное настроение. В этом состоянии 
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человек полон планов, мало спит, не анализирует препятствия, совершает 

необдуманные поступки. Наблюдаются значительные вклад 

наследственности индивидуума. При невротической депрессии  у 

наследственности вклад ниже, и более значительную роль играют 

психосоциальные факторы. При таком расстройстве не бывает фазы мании, 

нарушений мышления и оценки реальности, бреда или галлюцинаций. 

Лечение невротической депрессии в большей степени сводится к 

психотерапии.  

 Другая форма депрессии – униполярная депрессия, то есть 

депрессивный эпизод. Он может иметь три степени тяжести: легкую, 

умеренную и тяжелую. Это состояние длится не меньше двух недель. Если 

депрессивный эпизод повторяется, то диагноз меняется с депрессивного 

эпизода на рекуррентное депрессивное расстройство, то есть на 

периодически возникающую депрессию. Кроме того, есть такие формы 

нарушений настроения, как циклотимия и дистимия. Это скорее 

характеристики личности, чем болезнь. Дистимия – свойство человека 

пребывать в мрачном настроении, иметь пессимистическую картину мира, но 

при этом функционировать всю жизнь, ни разу не обращаясь к психиатрам. 

Интенсивность депрессивных признаков у дистимиков невысока, но 

продолжается годами. 

  Циклотимия – это дистимия с наличием фаз, при которых 

дистимическая фаза сменяется фазой хорошего настроения и так далее. 

Отличие от биполярного течения в том, что это состояние связано скорее с 

мировоззрением человека и его личностью. Можно говорить о 

циклотимическом или дистимическом характере личности. Такая депрессия 

длится всю жизнь, если человек не прибегает к лечению. И это радикально не 

ограничивает его в жизнедеятельности. Но когда имеет место настоящая 

клиническая депрессия, человек ограничен в жизнедеятельности. Часто он не 

может работать в связи с тем, что не может сконцентрироваться, встать с 

постели, у него нет психического тонуса, но присутствует сильная тоска. 
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2. 2 Шизофрения 

 

Шизофрения – это хроническое эндогенное прогрессирующее 

заболевание, основным проявлением которого является нарушение единства 

психических процессов. Оно может значительно нарушать поведение 

больного человека, изменять его мышление, эмоциональные реакции, 

восприятие окружающего. Как правило, шизофрения начинается в молодом 

возрасте. Термин «шизофрения» (греч. schizo – расщеплять, phren – сознание) 

означает «расщепление сознания». Он был предложен швейцарским 

психиатром Ойгеном Блейлером в 1911 году. 

 Клинические проявления этого заболевания чрезвычайно 

многообразны, неоднозначны у разных больных и могут с течением времени 

существенно меняться у одного и того же пациента. 

     Шизофрения представляет важнейшую клиническую и 

социальную проблему психиатрии во всем мире: ею страдает около 1% 

населения земного шара, и ежегодно в мире регистрируется 2 млн. новых 

случаев заболевания. По распространенности шизофрения занимает одно из 

первых мест среди психических заболеваний и является самой частой 

причиной утраты трудоспособности. Шизофренией может заболеть любой 

человек в любом возрасте. Однако наиболее высокий риск ее развития 

отмечается в возрасте между 20 и 30 годами, после 40 лет прослеживается 

тенденция к снижению заболеваемости. [3-5] 

 

Таблица 1 – Распределение больных шизофренией по возрасту начала 

заболевания 

Возраст начала заболевания, годы Процент больных 

10 - 20 17 

21 - 30 39 

31 - 40 26 

41 - 50 14 
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На протяжении последнего столетия шизофрения приковывает 

внимание ученых разных специальностей – клиницистов, генетиков, 

биохимиков, иммунологов, нейрофизиологов, психологов и многих других. 

Изучение причин ее развития традиционно проводилось в двух основных 

направлениях: биологическом и психологическом. Наиболее широкое 

распространение получили биологические возникновения этого заболевание. 

Теория связанная с нарушением синтеза и обмена медиаторов – химических 

веществ, участвующих в процессе передачи информации в клетках головного 

мозга. Ученым удалось установить ключевую роль в появлении симптомов 

шизофрении дофамина – изменения его синтеза и чувствительности к нему 

нервных клеток. Меньше распространение получили теории нарушений 

обмена других медиаторов, таких как серотонин, норадреналин. Доказано, 

что деятельность медиаторов в значительной степени контролируется 

генами. Это подтверждает роль наследственности в развитии шизофрении. В 

пользу влияния фактора наследственности свидетельствуют и данные о 

распространенности шизофрении среди кровных родственников. 

 

Таблица 2 – Распространенность шизофрении среди кровных 

родственников. 
Группа Распространенность % 

Братья и сестры больных шизофренией 10-12 

Родители больного шизофренией 6 

Дети, у которых один из родителей болен 

шизофренией 

15 

Дети, у которых больны оба родители 40 

Родственники второй степени родства 

(тети, дяди, двоюродные братья, сестры) 

3-5 

Разнояйцовые близнецы  12-15 

Однояйцовые близнецы 45-50 
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Не меньшее распространение получила теория нарушения развития 

мозга во внутриутробном периоде и в младенческом возрасте. Высказано 

предположение о влиянии на появление структурных изменений мозга 

генетических, вирусных и других факторов. Важным в этой гипотезе 

является то, что отклонения в развитии мозга определяют риск заболевания 

шизофренией, а развитие симптомов, то есть начало болезни, связано со 

стрессовыми факторами, вызывающими нарушение функции 

соответствующих «несовершенных» структур. 

Среды закономерностей, играющих роль в развитии симптомов 

заболевания, большое внимание уделяется различным психосоциальным и 

связанным с внешней средой факторам. Существенная роль отводится 

нарушению внутрисемейных взаимоотношений: доказано, что в семьях, где 

больного критикуют, относятся к нему враждебно, неодобрительно или 

излишне опекают, рецидивы заболевания встречаются чаще. 

    Шизофрения рассматривается как многофакторное заболевание, 

то есть манифестирующее в результате взаимодействия биологических и 

средовых факторов.  

     В развитии заболевания выделяет несколько этапов: 

-   начало 

- дальнейшее течение, продолжающееся месяцы и даже годы, 

включающее периоды развернутых клинических проявлений, а также 

периоды ремиссии 

- конечное состояние (степень нарушений через десятки лет) 

На начальном этапе симптомы болезни крайне разнообразны. Как 

правило, это тревога, необоснованные страхи, растерянность, снижение 

настроение, астенические расстройства. Симптомы заболевания могут 

появиться внезапно или развиваться постепенно – в течение месяцев и лет. 

В ходе дальнейшего развития болезни возможны непрерывный, 

периодический и приступообразно-поступательный типы ее течения. Если 

заболевание протекает непрерывно, у больного человека длительное время 
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отмечаются те или иные позитивные симптомы, на фоне которых постепенно 

нарастают негативные изменения. Однако в ходе лечения можно добиться 

ослабления расстройств, уменьшения их выраженности и при таком варианте 

течения болезни. [9-10] 

   В случае приступообразного течения шизофрении имеют место 

периоды обострения (приступы) и периоды ремиссии, когда симптоматика 

существенно ослабевает и даже полностью отсутствует. В этом случае в 

периоды ремиссий больной в той или иной степени сохраняет способность 

вести прежний образ жизни выполнять семейные обязательства, работать.     

Прием лекарственных препаратов позволяет существенно увеличить 

длительность ремиссий, уменьшить число и тяжесть обострений. Довольно 

большое число людей, перенесших в течение жизни всего один приступ 

болезни, в последующем сохраняет прежний уровень работоспособности и 

адаптации. Примерно у 15% больных шизофренией отмечается 

периодический тип течения заболевания. В этом случае оно проявляется 

исключительно приступами продуктивных расстройств, вне которых не 

обнаруживается каких-либо симптомов психического расстройства. В 30 % 

случаев болезнь принимает хронический характер. Для таких больных 

характерны частые ее обострения, постепенное утяжеление расстройств, что 

приводит к утрате работоспособности и нарушению социальной адаптации. 

 

2. 3 Биполярное расстройство 

 

Биполярное расстройство, представляет собой состояние психики, при 

котором имеют место экстремальные колебания настроения, которые 

включают эмоциональные максимумы (мания или гипомания) и низкие 

(депрессия).  

Биполярное расстройство характеризуется периодическим течением - 

чередованием депрессивных или маниакальных состояний, возникновение 

которых не связано с внешними обстоятельствами. В промежутках между 
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фазами заболевания можно говорить о полном благополучии, так как эти 

периоды характеризуются полным восстановлением психических функций. 

Выделяют несколько вариантов течения МДП: у одних больных преобладают 

депрессии, у других – мании, у третьих отмечаются и те, и другие состояния. 

Существует несколько типов биполярных и связанных расстройств. 

Они могут включать манию, гипоманию и депрессию. Симптомы могут 

приводить к непредсказуемым изменениям настроения и поведения, что 

приводит к значительным стрессам и трудностям в повседневной жизни. 

- Биполярное расстройство I типа: Наличие как минимум одного 

полноценного (то есть с нарушением социальной и трудовой активности) 

маниакального эпизода и периодических депрессивных эпиздов. 

- Биполярное расстройство II типа: Наличие эпизодов глубокий 

депрессии с как минимум одним гипоманическим эпизодом, но без эпизодов 

полноценной мании. 

- Неуточненное биполярное расстройство: расстройства с биполярным 

течением, не соответствующие критериям других биполярных расстройств. 

   Цифры различаются между собой. Страдают от 0,5 до 2 % 

населения, биполярное расстройство II типа поражает до 5% населения. В 

случае расширения диагностических критериев распространенность 

расстройств биполярного спектра может достигать 8%. Если сравнивать 

биполярное расстройство с шизофренией, которой неизменно страдает 1% 

населения, распространенность оказывается значительно выше. Биполярное 

расстройство I типа одинаково часто встречается у мужчин и женщин, а 

биполярное расстройство II типа более распространено среди женщин. 

 Биполярное расстройство – это комплексное мультисистемное 

заболевание, оно не только влияет на функционирование мозга, но и 

приводит к сопутствующим соматическим патологиям, таким как сердечно-

сосудистые заболевания, сахарный диабет, аутоиммунные заболевания и 

болезни эндокринной системы. [7] 
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ГЛАВА 3. ПОДХОДЫ К ФАРМАКОТЕРАПИИ ПСИХИЧЕСКИХ 

РАССТРОЙСТВ 

 

Психофармакотерапия является важнейшим средством современного 

лечения психических заболеваний. Для достижения наилучших 

терапевтических результатов, необходимо придерживаться следующих 

принципов: 

1. Комплексность, которая предполагает постоянное сочетание 

медикаментозного лечения с психотерапией, социально-трудовой 

реадаптацией. 

2. Клиническая обоснованность и дифференцированность терапии 

как на основе показаний, так и с учетом жизненного прогноза, исходя из 

повседневного анализа клинической картины, отражающей общие 

закономерности течения и прогноза заболевания у конкретного больного, а 

также всего комплекса психотропных, нейротропных, и соматотропных 

воздействий препарата, которые могут как способствовать, так и 

препятствовать наступлению терапевтического эффекта. 

3. Непрерывность терапевтического воздействия, особенно при 

непрерывном течении заболевания, с преемственностью между 

стационарным и амбулаторным лечением и особым значением последнего в 

тех случаях, когда необходимо длительное и сочетанное медикаментозное и 

социально-трудовое воздействия. 

Среди психотропных препаратов выделяют следующие важнейшие 

группы: нейролептики, транквилизаторы, антидепрессанты, 

психостимуляторы, ноотропы, нормотимики. 

Нейролептики (психолептики, большие транквилизаторы, 

антипсихотические препараты) -  устраняют психомоторное возбуждение, 

страх, агрессию, психопродуктивные расстройства – бред, галлюцинации и 

другие. Современная гипотеза механизма действия нейролептиков 

предполагает, что в основном они оказывают влияние на 
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дофаминергическую систему. Нейролептики являются антагонистами 

дофаминовых рецепторов, за счет чего и реализуется их антипсихотический 

эффект. Однако следствием этого является возникновение ряда 

неврологических, гормональных, вегетативных и аффективных нарушений. 

Впоследствии было доказано участие серотонинергической системы в 

формировании психопатологической симптоматики. Новые нейролептики 

(рисперидон, оланзапин) обладают равным сродством к дофаминовым и 

серотониновым рецепторам. 

Транквилизаторы (анксиолитики, малые транквилизаторы, 

психоседатики) – устраняют эмоциональную напряженность, тревогу. В 

отличие от нейролептиков они не оказывают антипсихотического действия и 

не вызывают экстрапирамидных побочных эффектов. 

Основные эффекты действия транквилизаторов: 

1. Транквилизирующий или анксиолитический (уменьшение 

тревоги, страха, эмоциональной напряженности). 

2. Седативный (психомоторная заторможенность, дневная 

сонливость, сопровождаемые снижением концентрации внимания, 

уменьшением скорости реакций, потенцирование действия алкоголя и других 

депремирующих ЦНС средств). 

3. Миорелаксирущий (проявляется в виде ощущений слабости, 

вялости, усталости). 

4. Противосудорожный. 

5. Снотворный (в зависимости от применяемой дозы характерен для 

всех бензодиазепинов). 

6. Вегетостабилизирующий (регулирование деятельности 

вегетативной нервной системы); эффект используют при купировании 

нейровегетативных проявлений тревоги и диэнцефальных кризов. 

Антидепрессанты (тимолептики, тимоаналептики) – устраняют 

болезненно пониженное настроение и заторможенность психической 

деятельности.  
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Лекарственные препараты, специфически воздействующие на 

проявления депрессии, появились в конце 1950-х годов. В 1957 году были 

открыты ипрониазид, ставший родоначальником группы антидепрессантов – 

ингибиторов МАО, и имипрамин, на основе которого получены 

трициклические антидепрессанты. По современным представлениям при 

депрессивных состояниях наблюдается снижение серотонинергической и 

норадренергической синаптической передачи. Поэтому важным звеном в 

механизме действия антидепрессантов считают вызываемое ими накопление 

в мозге серотонина и норадреналина. Ингибиторы МАО блокирует 

моноаминоксидазу – фермент, вызывающий окислительное дезаминирование 

и инактивацию моноаминов. В настоящее время известны две формы МАО – 

типа А и типа Б, отличающейся по субстратам, подвергающимся их 

действию. МАО типа А обусловливает в основном дезаминирование 

норадреналина, адреналина, дофамина, серотонина, тирамина, а МАО типа Б 

– дезаминирование фенилэтиламина и некоторых других аминов. Выделяют 

ингибирование конкурентное и неконкурентное, обратимое и необратимое. 

Может наблюдаться субстратная специфичность: преимущественное влияние 

на дезаминирование разных моноаминов. Все это существенно сказывается 

на фармакологических и терапевтических свойствах разных ингибиторов 

МАО. Так, ипрониазид, ниаламид, фенелзин, транилципромин необратимо 

блокируют МАО типа А, а пирлиндол, тетриндол, метралиндол, эпробемид, 

моклобемид и другие (новое поколение антидепрессантов) – оказывают на 

нее избирательное и обратимое действие. Трициклические антидепрессанты 

получили название из-за наличия характерной трехциклической структуры. 

Механизм их действия связан с угнетением обратного захвата 

нейромедиаторных моноаминов пресинаптическими неврными окончаниями, 

в результате чего происходит накопление медиаторов в синаптической щели 

и активация синаптической передачи. Трициклические антидепрессанты 

одновременно уменьшают захват разных нейромедиаторных аминов 

(норадреналина, серотонина, дофамина). В последнее время созданы 



20 
 

антидепрессанты, блокирующие преимущественно обратный захват 

серотонина (флуоксетин, сертралин, флувоксамин, ципралекс и другие). 

Существуют и так называемые «атипичные» антидепрессанты, 

отличающиеся от «типичных» как по структуре, так и по механизму 

действия. Появились препараты би- и четырехциклической структуры, у 

которых не обнаружено выраженного влияния ни на захват 

нейромедиаторов, ни на активность МАО (миансерин). Общие свойство всех 

антидепрессантов – их тимолептическое действие, то есть положительное 

влияние на аффективную сферу больного, сопровождающееся улучшением 

настроения и общего психического состояния. [96] 

Ноотропы (психоэнергизаторы) усиливают психический тонус, 

улучшают мышление, память. Представители и механизм действия 

представителей данной группы крайне разнороден. 

Аминалон (гаммалон) – препарат, являющийся производным ГАМК, 

обладает ноотропным эффектом с антиастеническим и вазовегетативным 

действием, улучшает концентрацию внимания, память. Выпускается в 

таблетках по 250 мг. Принимается курсами по 1-2 месяца, средняя 

терапевтическая доза 1,5-3 грамма в сутки. В качестве побочных явлений 

может вызывать диспептические расстройства, нарушения сна, колебания 

артериального давления. 

Ацефен – обладает ноотропным эффектом с психостимулирующим и 

антиастеническим действием. Формы выпуска – таблетки по 100мг и 

флаконы для инъекций, содержащие 250 мг препарата. Назначается внутрь и 

внутримышечно, средняя терапевтическая доза 0,3-1,5 г. 

Пантогом (кальциевая соль гомопантотевной кислоты) – ноотропный 

эффект с транквилизирующим, вазовегетативным действием. Выпускается в 

таблетках по 250 и 500 мг, средняя терапевтическая доза 0,3-1,5г. В 

отдельных случаях может вызывать аллергические реакции. 

Пикамилон (натривая соль – никотинол ГАМК) – ноотропный эффект 

с тоанквилизирующим, антиастеническим, выраженным вазовегетативным и 
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адаптогенным действием. Выпускается в таблетках по 10, 20 и 50 мг, 

средняяя терапевтическая доза 0,04- 0,3 г. В качестве побочных явлений 

может вызывать головную боль, тошноту, аллергические реакции. 

Пирацетам (ноотропил – циклическое производное ГАМК) – 

преимущественно антиастеническое, ноотропное, вазовегетативное действие. 

Формы выпуска – таблетки по 200 мг, капсулы 400мг, ампулы по 5 мл 20% 

раствора. Редко возникают побочные явления в виде возбуждения, 

диспептических расстройств. 

Пиридитол (энцефабол – дисульфид тридоксина) – ноотропный 

эффект с психостимулирующим и антидепрессивным действием. 

Выпускается в таблетках по 50 и 100 мг, сироп во флаконах по 200 мл (0,1 г в 

5 мл) средняя терапевтическая доза 0,2-0,6 г. В качестве побочных явлений 

может вызывать явления возбуждения, бессонницу, головную боль, тошноту. 

Нормотимики. К этому классу относятся соли лития и некоторые 

противосудорожные препараты – карбамазепин и соли вальпроевой кислоты 

(натрия вальпроат). 

Соли лития.  

Механизм действия связывают с антагонизмом по отношению к 

ионам натрия, вследствие чего несколько угнетается аксональная 

проводимость в нервной системе. Кроме того катионы лития ингибируют 

пути синтеза инозитола, который повышает восприимчивость нейронов к 

медиаторам. Так же установлена способность катионов лития конкурентно 

по отношению к магнию ингибировать киназу-3-гликогенсинтетазы (GSK-3) 

с чем связывают нормотимическое действие лития при маниях. 

Применяется следующие препараты – лития карбонат. Соли лития 

применяются для профилактики аффективных приступов и для лечения 

маниакальных состояний. Применяются также для лечения и профилактики 

шизоаффективных психозов и реккурентной шизофрении. Дозы подбираются 

индивидуально, в крови поддерживается концентрация лития в диапозоне 

0,6-1,6 ммоль/л. Обычно это достигается при дозировке 600-1200 мг/сутки. 
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ГЛАВА 4.ПРИМЕНЕНИЕ БИОМАРКЕРОВ В ПСИХИАТРИИ 

 

4. 1 Значение термина 

 

Одной из важнейших задач психиатрических исследований является 

поиск подходящих биомаркеров для диагностики психических заболеваний 

[96]. Биомаркер – это параметр, который может быть объективно измерен и 

оценен в качестве показателя нормально протекающих или патогенных 

биологических процессов или фармакологических реакций на 

терапевтическое вмешательство [33]. По другому определению биомаркер  – 

любое вещество, структура или процесс, присутствие которых в организме 

(или продуктах его жизнедеятельности) может быть измерено, а так же  

оценено их влияние на жизненный прогноз [34]. Основываясь на этих 

принципах, биомаркер может быть использован для определения наличия 

или прогрессирования заболевания, а так же эффективности избранного 

лечения [32]. Использование биомаркеров в медицине является 

общепринятым подходом [5], а число анализируемых и используемых 

биомаркеров неуклонно растет. Однако использование биомаркеров для 

диагностики и терапии нервно-психических заболеваний не всегда 

приводили к улучшению результатов диагностики и лечения [6].  

Поиск биомаркеров для раннего выявления психических заболеваний 

является актуальной задачей для исследователей.  К биомаркерам можно 

отнести сведения, получаемые при изучении мозга (посмертные, 

нейровизуализационные и нейрофизиологические исследования), 

исследование состава спинномозговой жидкости (ЦСЖ), а также 

сывороточных и плазменных биомаркеров (цитокинов, нейромедиаторов и 

белков и продуктов их деградации). Целями поиска биомаркеров в 

психиатрии являются диагностика, прогноз возникновения (риска), 

прогнозирование течения заболеваний, определении стадии психических 

заболеваний, оценка ответа на лечение, профилактика побочных действий 
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применяемых лекарственных средств, классификация заболеваний в рамках 

диагностических критериев. [7, 8].  

Нейробиология изыскивает новые способы моделирования, анализа 

взаимодействий, картирования элементов нейробиологических систем с 

учетом высокой сложности их организации в мозге. [10]. В этой связи 

основное внимание уделяется нейропсихологическому моделированию и 

анализу когнитивных функций (внимания, памяти, скорости психомоторных 

реакций, отдельных навыков и развитости интеллекта, в том числе навыки 

социального поведения) как фенотипическим признакам психических 

заболеваний [35, 12]. Дисфункции поведения и их клинические проявления 

должны анализироваться с целью поиска биологического субстрата их 

возникновения. Это позволит в дальнейшем получить мишени для 

направленного фармакологического воздействия с целью компенсации 

имеющихся выпадений в психической сфере.  

Достаточно остро стоит проблема классификации и валидации 

биомаркеров, решение которой позволит клиницистам подбирать конкретные 

индивидуальные методы лечения пациентов и увеличит вероятность 

достижения оптимального, персонализированного результата. Скажем, 

средствами генотипирования в будущем станет возможным выявление и 

оценка факторов, позволяющих выбирать наиболее удачную 

антидепрессантную или антипсихотическую лекарственную терапию [15, 

16,], оценивать вариабельность реакции пациента на фармакологическое 

вмешательство с целью оптимизации режима дозирования для конкретного 

фенотипа [17, 18]. Значение персонализации медицины в случае 

психиатрических заболеваний исключительно велико, поскольку скорейшее 

определение подходящего препарата и оптимального режима дозирования, а 

так же исключение неподходящих, напрямую определяет скорость 

ресоциализации пациента.  

Сведения о специфичных биомаркерах заболеваний психического 

спектра в настоящее время в значительной степени фрагментарны. В основе 
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их лежат данные нейровизуализации, нейропсихологии, нейрохимии и 

генетики. Актуальной представляется задача консолидации и обобщения 

имеющихся сведений с тем, чтобы определить вклад каждого биомаркера в  

развитие заболеваний, их диагностики, в том числе с привлечением  методов 

молекулярной генетики [20].  

Одним из наиболее важных достижений в биологии XX века было 

секвенирование генома человека в 1990-е годы [21]. Однако только лишь эти 

сведения не дают представления о реализации генотипа в фенотипе, о 

вариантах альтернативного сплайсинга и посттрансляционных 

модификациях белков. Кроме того, экспрессия генов регулируется на 

посттранскрипционном уровне микроРНК (миРНК, малыми некодирующими 

РНК). Наиболее важными мишенями эпигенетической регуляции 

психических процессов являются образование синапсов, нейропластичность 

и нейрогенез [85]. Визуализация мозга, электрофизиологические 

исследования, сведения о нейромедиаторах, эпигенетике, эпигеномике, 

фармакогеномике и протеомике дополняют друг друга и дают более полное 

понимание биологических основ развития заболеваний психического спектра 

и помогают избирать наиболее продуктивные методы лечения психических 

расстройств (рис. 1–4) [23-13]. 

 

4. 2 Биомаркеры, применяемые при визуализации головного мозга 

 

Методы нейровизуализации обладают возможностями регистрировать 

структуру и функции мозга в состоянии здоровья и при патологии. Это 

позволило значительно продвинуться в изучении функциональной 

организации человеческого мозга и того, как его структура и функции 

изменяются при психических заболеваниях. Достижения в области методов 

нейровизуализации позволили более четко определить субстратную основу 

психических расстройств. В последние несколько десятилетий 

нейровизуализационный анализ стал основным инструментом для изучения  
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Рисунок 1. Биомаркеры шизофрении 

 
Рисунок 2. Биомаркеры депрессии 
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Рисунок 3. Биомаркеры биполярного расстройства 

 
 

Рисунок 4. Биомаркеры фармакогеномики при выборе лекарственной 

терапии 
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нейробиологической этиологии психических расстройств [72]. Наиболее 

важными методами визуализации головного мозга являются магнитно-

резонансная томография (МРТ), компьютерная томография (КТ), 

диффузионно-тензорная магнитно-резонансная томография (ДТМРТ), 

функциональная магнитно-резонансная томография (фМРТ), позитронно-

эмиссионная томография (ПЭТ) и однофотонная эмиссионная компьютерная 

томография (ОФЭКТ) [29-33]. 

 

4. 3 Возможности нейровизуализации при исследовании шизофрении 

 

Пациенты с шизофренией по сравнению со здоровыми людьми имеют 

различия в структурной организации мозга, его объеме, метаболизме 

глюкозы и параметрах кровотока в покое и во время выполнения 

когнитивных задач [34]. При шизофрении наблюдается снижение активации 

дорсолатеральной префронтальной коры и правой височной и вентральной 

префронтальной коры при выполнении задач с использованием 

кратковременной памяти [35], а также структурные изменения  

дорсолатеральной префронтальной коры, медиальной височной доли, 

гиппокампе, парагиппокампальной извилине, передней поясной извилине, 

медиальной лобной и задней теменной коре, стриатуме, таламусе и мозжечке 

[39]. Полученные результаты свидетельствуют о большой разобщенности и 

функциональном разнообразии вовлекаемых в патологический процесс 

областей мозга по сравнению с контрольными группами здоровых людей. 

Недавние исследования показывают, что отдельные области мозга при 

шизофрении значительно снижают активность в состоянии покоя и при 

выполнении когнитивной деятельности по сравнению со здоровыми лицами 

[39   ], и степень такого снижения зависит от длительности заболевания [62]. 

Таким образом, шизофрения характеризуется различиями в функциональной 

организации мозга, обусловленных некоторой функцинальной 

разобщенностью  нейросетей [77], даже при отсутствии значимых изменений 
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их морфологии. Кроме того, у пациентов с шизофренией наблюдается 

значительное снижение социализации. [37, 41]. Глобальные функциональные 

особенности организации деятельности мозга, по-видимому, менее 

подвержены изменению при депрессивном расстройстве по сравнению с 

шизофренией. Однако депрессия характеризуется дезорганизацией как  

статических, так и динамических параметров нейроинтеграции, что является 

потенциальной мишенью клинического воздействия [50]. 

Нейровизуализационные исследования, касающиеся мозолистого тела, 

таламуса, медиальной височной доли (гиппокампальная формация, 

парагиппокампальная извилина), верхней височной извилины (особенно с 

левой стороны), лобной доли (особенно префронтальной области), комплекса 

миндалина-гиппокамп, установили наличие нескольких изменений при 

шизофрении [43-47]. Например, наблюдается более высокое отношение 

объемов желудочков мозга к объему самого мозгу, больший абсолютный 

объем желудочков и увеличенный размер полости прозрачной перегородки 

[46]. Пациенты с шизофренией обычно имеют большие абсолютные объемы 

всех желудочков мозга, общий объем желудочков и относительные объемы 

базальных ганглиев (хвостатые ядра, скорлупа и бледный шар), а также 

сниженный объем головного мозга, относительные объемы таламуса и 

медиальных структур височной доли, отношение гиппокамп/миндалина, 

гиппокамп и парагиппокамп, а также относительный объем левой передней 

верхней височной извилины [47]. Длительно протекающие психозы при 

отсутствии терапии порождают потенциально негативный жизненный 

прогноз [48]. Исследование объема гиппокампа больных шизофренией по 

сравнению со здоровыми лицами установило снижение его объема [66]. Это 

позволяет считать, что раннее снижение объема гиппокампа может вносить 

вклад в негативный прогноз течения заболевания. Кроме того, при 

шизофрении наблюдается также инволюция белого вещества в 

префронтальном и височном белом веществе, мозолистом теле и 

крючкообразном пучке [50]. 
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4. 4 Большое депрессивное расстройство 

 

В работах по морфологическим исследованиям мозга показаны 

анатомические изменения, связанные с нарушением структурно-

функциональной организации кортико-стриатально-лимбических структур 

мозга у пациентов с большим депрессивным расстройством [51]. Пациенты с 

большим депрессивным расстройством имеют сниженную скорость 

метаболизма или гипоактивность дорсолатеральной префронтальной коры, 

наряду с повышенной активностью в передней поясной коре и лимбических 

структурах, таких как миндалина и островковая доля. Повышенная 

функциональная связь между сетью пассивного режима работы мозга и 

правой исполнительной сетью, а также пониженная функциональная связь 

между сетью передней дефолтной нейросетью и правой центральной 

исполнительной сетью могут рассматриваться в качестве биомаркеров 

большого депрессивного расстройства [54, 53]. Yang et al. предложена 

парадигма, использующая для уточнения характеристик большого 

депрессивного расстройства оценку диффузных характеристик белого 

вещества, его микроструктуры методом диффузионной МРТ. С учетом того, 

что во всех исследованиях оценивались четыре параметра (средняя 

фракционная анизотропия в островковых долях, асимметрия объема нижней 

лобной извилины и мозжечка), низкая точность при попытке классификации 

и построения прогнозов с использованием этих признаков указывало на то, 

что развитие большого депрессивного расстройства связано с 

функционированием не только упомянутых областей. Однако они полезны 

для будущих исследований нейробиологии большого депрессивного 

расстройства в сочетании с другими методами [54]. У пациентов с БДД 

наблюдается уменьшение объема гиппокампа, базальных ганглиев, 

субкалозальной поясной коры, причем такие явления наблюдаются как у 

пациентов с периодическим, так и хроническим течением заболевания [55]. 

Метаанализ данных нейровизуализации установил, что уменьшенные объемы 
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гиппокампа и уменьшенные объемы серого вещества дорсолатеральной 

префронтальной коры являются предикторами невосприимчивости к терапии 

[63]. 

4. 5 Биполярное расстройство 

 

Международное сообщество по изучению биомаркеров биполярного 

расстройства обобщив результаты нейровизуализационных исследований 

мозга у пациентов с биполярным расстройством определили следующие 

биомаркеры: инволюция серого вещества в высших отделах мозга, а также 

повышенная активация вентральных лимбических областей в ответ на 

эмоциональные стимулы [24]. В частности, у пациентов с биполярным 

расстройством наблюдается усиление активности латерального и третьего 

желудочков после нескольких эпизодов мании [57], прогрессирующее 

снижение плотности серого вещества гиппокампа и мозжечка после частых 

эпизодов; субрегионспецифичное уменьшение объема серого вещества в 

префронтальной коре и увеличение частоты гиперфункции белого вещества 

глубоких структур [58]. Кроме того у пациентов с биполярным 

расстройством наблюдается уменьшение объема серого вещества в поясной 

коре и в передних лимбических областях (нарушения исполнительного 

контроля эмоциональной мотивации) [36], уменьшение объема гиппокампа и 

таламуса, а также увеличение объема боковых желудочков [76]. Хотя 

изменения серого / белого вещества появляются на ранних стадиях развития 

биполярного расстройства, объем мозга может изменяться и под 

воздействием факторов окружающей среды, в том числе при применении 

лекарственных препаратов [61]. фМРТ-исследования указывают на 

чрезмерную активацию многочисленных кортиколимбических путей, 

включая гиперактивацию миндалевидного тела, стриатума и таламуса [24, 41, 

63]. Снижение активности в префронтальных кортикальных областях, 

подчеркивает недостаточную модуляцию лимбических / подкорковых 

структур, связанную с подавленным настроением при биполярном 
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расстройстве [77, 63]. Установлено, что пациенты, получавшие литий, имели 

увеличенную среднюю лобную извилину и верхнюю лобную кору по 

сравнению с пациентами, получавшими производные вальпроевой кислоты. 

При этом различий в объеме подкорковых образований не наблюдалось [64]. 

Эти данные указывают на то, что литий и вальпроат по-разному влияют на 

корковое истончение префронтальной коры при биполярном расстройстве, 

но схожим образом влияют на объемы подкорковых структур [64]. Однако 

нейровизуализация может быть использована в качестве потенциального 

биомаркера для оценки ответа на терапию солями лития [14, 61]. В МРТ-

исследованиях у пациентов, получавших лечение литием, наблюдалось 

увеличение объема серого вещества преимущественно в гиппокампе как 

прямое следствие действия препарата (нейротрофическое и 

нейропротекторное воздействие) [81, 97]. 

 

4. 6 Биомаркеры воспаления и их роль в развитии заболеваний 

психического спектра 

 

Существует все больше доказательств участия воспалительных 

реакций в патофизиологии основных психических расстройств. При  

основных психических заболеваниях отмечены повышенные уровни 

цитокинов и С-реактивного белка, а также изменения уровня молекул 

сыворотки крови, участвующих в реакции провоспалительного и 

окислительного стресса,  иммунных комплексов, гиперактивация 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси [49, 23]. Дисфункция 

иммунной системы (измененный уровень цитокинов в крови или ликворе) 

участвуют в патогенезе шизофрении, большого депрессивного расстройства, 

биполярного расстройства и могут быть использованы в качестве 

биомаркеров для диагностики, мониторинга лечения этих заболеваний. 

Исследования также показали повышенный уровень периферических 

провоспалительных маркеров, являющихся продуктами генов, участвующих 
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в регуляции иммунной системы, как при шизофрении, так и при большом 

депрессивном расстройстве [71-75]. В частности, у больных шизофренией 

были обнаружены повышенные уровни С-реактивного белка (СРБ) [23, 76] и 

повышенные уровни IL-1α, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-15, IL18, эндогенного 

антагониста рецепторов IL-1 (IL-1RA) и рецептора IL-2 (sIL-2R) в крови, 

ликворе и сыворотке крови [49, 77, 78]. Следует отметить, что уровень IL-2 

был предметом споров, поскольку было обнаружено, что он повышен в 

одних исследованиях и снижен в других [79, 17]. Было показано, что другие 

цитокины [фактор некроза опухоли-α (TNF-α), трансформирующий фактор 

роста-α (TGF-α) и интерферон-α] изменяются при шизофрении, в то время 

как эпидермальный фактор роста (EGF) ассоциирован с повышенным риском 

развития шизофрении [81]. В более общем смысле, согласно недавнему 

метаанализу, все пациенты с тяжелыми психическими расстройствами имеют 

повышенные уровни CSF интерлейкина 1 (IL-1), IL-6 и IL-8 [82]. Кроме того, 

было обнаружено, что аутоиммунные заболеванния сопутствуют 

биполярному расстройству и большому депрессивному расстройству, что 

подтверждается результатами протеомных исследований, основанных на 

данных двумерного электрофореза в сочетании с матричным лазерным 

десорбционным/ионизационным тандемным масс-спектрометрическим 

анализом образцов плазмы [42]. Особое внимание при психических 

расстройствах уделяется иммунологии, а именно обусловленных 

инфекционной нагрузкой и аутоиммунными заболеваниями, которые 

потенциально могут провоцировать начало шизофрении и аффективных 

расстройств [84, 26]. Известно, что при шизофрении повышается 

соотношение CSF/сывороточного альбумина и общий уровень белка CSF, 

что, по-видимому, указывает на повышенную проницаемость 

гематоэнцефалического барьера [86]. Кроме того, содержание фракций IgG, 

уровни IL-6 и IL-8 повышаются в ликворе при шизофрении, но не 

изменяются при аффективных расстройствах [87-90]. Была обнаружена 

корреляция между уровнями маркеров воспаления и симптоматикой 



33 
 

психических заболеваний, а также между уровнями альбумина,  IgG [91], 

уровнем IL-8 и результатами, полученными по шкале оценки депрессии 

Монтгомери-Асберга [92]. Кроме того, измененные уровни хемокинов были 

обнаружены в ликворе и плазме крови после попыток суицида [90]. Ряд 

исследований показал, что активация симпатоадреналовой оси при большом 

депрессивном расстройстве коррелирует с тяжестью заболевания. Кроме 

того, пациенты с большим депрессивным расстройством подвергаются 

специфическому риску развития сердечно-сосудистых заболеваний из-за 

более высоких уровней провоспалительных субстанций, таких как 

высокочувствительный С-реактивный белок и провоспалительные цитокины 

острой фазы, интерлейкин-1 и интерлейкин-6. По этой причине цитокины 

можно рассматривать как биомаркеры оценки тяжести депрессии [94]. 

Уровни белков теплового шока CPN10, CPN60 и CPN70 могут привлекаться 

в качестве биомаркеров биполярного расстройства, а уровень CPN60 в крови 

может дифференцировать пациентов с повышенной и нормальной 

активностью симпатоадреналовой оси [20]. Среди других биомаркеров 

биполярного расстройства можно отметить повышенный уровень 

провоспалительные цитокинов, маркеры митохондриальной дисфункции и 

окислительного стресса [43]. 

 

4. 7 Нейротрофические биомаркеры 

 

Этиология основных психических расстройств часто связана с 

изменением внутриклеточной сигнализации, синаптогенеза и 

нейропластичности. В последние годы все больший интерес вызывает роль 

нейротрофического фактора BDNF в когнитивных нарушениях у 

психиатрических больных. BDNF является наиболее распространенным 

нейротрофином в человеческом мозге и участвует в синтезе, 

дифференцировке, поддержании и выживании нейронов, как в центральной, 

так и в периферической нервной системе [97]. Согласно некоторым 
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геномным исследованиям, существует корреляция между полиморфизмом 

гена BDNF (Val66Met) и шизофренией, установленная методом ПЦР на 

цельной крови [98]. Кроме того, аналогичная корреляция была установлена 

между полиморфизмом гена BDNF и уровнем развития когнитивных 

навыков [99, 100]. Кроме того, полиморфизм Met-аллели BDNF 

ассоциирован с возрастом манифестации шизофрении и агрессивным 

фенотипом поведения шизофрении [25, 101]. Посмертные исследования 

показали, что уровень мРНК BDNF и TrkB, а также уровень белка BDNF 

снижаются в гиппокампе и префронтальной коре при шизофрении и 

основных психических расстройствах [88, 103]. Кроме того, было 

обнаружено снижение уровня других нейротрофинов, таких как фактор роста 

нервов (NGF) и рецептор NGF, сосудистый эндотелиальный фактор роста 

(VEGF) и нейротрофин-3 (NT-3) [25, 55-110]. Кроме того, на уровень BDNF в 

сыворотке крови может влиять фармакотерапия. В целом было обнаружено, 

что уровень BDNF снижается при лечении шизофрении [111-115]. В 

последнее время уровень нейрорегулина-1 (NRG1), его рецептора ErbB4, 

BDNF, ДНК-метилтрансферазы 1 (DNMT1) и транслокационных белков 

(TET1) в периферической крови показали многообещающую эффективность 

для прогностической диагностики впервые возникшего эпизода психоза 

[116]. 

 

4. 8 Нейромедиаторы как биомаркеры заболеваний психического 

спектра 

 

Учитывая классическую моноаминовую гипотезу большого 

депрессивного расстройства, а так же исследования, проведенные на 

биомаркерах CSF для аффективных расстройств, можно выделить 

следующие биомаркеры: уровень 5-гидрокситриптамина (серотонина), 

дофамина и норадреналина, а также активности ферментов их обмена, а 

именно моноаминоксидазы и катехол-о-метилтрансферазы, участвующих в  
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деградации упомянутых нейромедиаторов до 5-гидроксииндолуксусной 

кислоты (5-HIAA), гомованилиновой кислоты (HVA) и 3-метокси-4-

гидроксифенилгликоля (MHPG) [117-38]. Кроме того, при большом 

депрессивном расстройстве были обнаружены периферические 

метаболические нарушения, связанные с патогенезом этого заболевания. 

[123]. Ранние исследования также показали, что изменения в уровнях 

центральных и периферических медиаторов являются отличительной чертой 

большого депрессивного расстройства. В частности, у пациентов с МДД 

наблюдались нарушения в обмене некоторых нейротрансмиттеров в 

периферической крови и в головном мозге, в том числе дофамина, глутамата, 

γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) и серотонина, которые, как считалось, 

были вовлечены в патогенез этого расстройства [124]. В этой связи 

метаболиты плазмы крови (ГАМК, дофамин, тирамин, кинуренин) могут 

быть использованы для точной дифференциальной диагностики пациентов с 

большим депрессивным расстройством и биполярным расстройством от 

здоровых индивидуумов [123, 124]. 

 

4. 9 Маркеры дофаминергической системы 

 

Скорость абсорбции дофамина была оценена в качестве 

потенциального биомаркера при шизофрении [47]. Кроме того, было 

показаноо повышение уровня мРНК тирозинкиназы (TH), дофаминового 

транспортера (DAT) [119, 127], HVA (основного метаболита дофамина) и 

дофаминового рецептора D3 (DRD3), а также снижение уровня мРНК DRD4 

при шизофрении [25, 29]. Кроме того, функциональная визуализация 

головного мозга, проведенная с помощью SPECT (ОФКТ) у пациентов с 

шизофренией, показала повышенный уровень синаптического дофамина [12], 

повышенное количество постсинаптических дофаминовых рецепторов и 

сигнальной трансдукции, а также амфетамин-индуцированный выброс 

дофамина в стриатуме [106]. Что касается дофаминергических метаболитов 
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при большом депрессивном расстройстве, то недавний мета-анализ показал, 

что здесь имеет место снижение только уровня CSF в HVA, но не уровня 5-

HIAA или MHPG [131]. Еще одной областью для поиска биомаркеров-

нейромедиаторов является связь между плотностью нейрорецепторов и 

личностными поведенческими характеристиками. Как показали недавние 

исследования в области молекулярной визуализации, существуют 

значительные корреляции между дофаминергическими маркерами и 

специфическими поведенческими чертами личности. В частности, были 

обнаружены корреляции между плотностью D2R в стриатуме и 

отрешенностью, степенью социальной изоляции [58-134]. И наоборот, 

связанные с психозом черты поведения, по-видимому, не связаны с D2R. Но 

было обнаружено, что амфетамин-индуцированный выброс дофамина в 

стриатуме связан с шизотипическими чертами личности [135]. Аналогично с 

использованием пресинаптического маркера [18F] ДОФА у пациентов с 

шизофренией установлено увеличение высвобождения дофамина [79]. 

 

4. 10 Маркеры серотонинергической системы 

 

Изменения в серотонинергической системе были зарегистрированы у 

пациентов с шизофренией [137]. Они заключались в сведениях о снижении 

уровня 5-НТТ-рецепторов в лобной коре [92-140]. Сообщалось об изменении 

уровней 5-HT1A и 5-HT1B и снижении уровня 5HT2a рецепторов в 

префронтальной коре и гиппокампе у пациентов с биполярным 

расстройством и большим депрессивным расстройством [114]. Кроме того, 

было обнаружено снижение уровня серотонина в плазме крови. 

Одновременно уровень серотонина в тромбоцитах был выше при 

шизофрении [137]. Изучение биологических основ поведения с 

использованием методов молекулярной визуализации имеет ряд 

преимуществ, поскольку помогает выявить заболевания на ранних стадиях, 

прогнозировать течение и оптимально подбирать лечение психических 
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заболеваний. В частности, эти методы могут быть использованы для 

изучения взаимосвязи между активностью серотониновых рецепторов, 

социальным доверием и поиском новых потенциальных биомаркеров в 

психиатрии. [143]. 

 

4. 11 Глутаматергическая, ГАМКергическая, холинергическая 

системы 

 

У больных шизофренией отмечается снижение уровня глутамата, 

глицина и Серина в ликворе и плазме крови, но повышенное содержание 

гомоцистеина [74,102]. Важным фактором при шизофрении является 

глутаматергическая дисфункция, в частности гипофункция рецептора N-

метил-d-аспартата (NMDA), поскольку это может быть связано с 

возникновением отдельных симптомов шизофрении, индуцируемых 

возбуждающе-тормозным дисбалансом. Таким образом, введение 

антагониста NMDA-рецептора кетамина приводит к шизофрено-подобным 

когнитивным явлениям [70]. 

Было обнаружено, что у пациентов с шизофренией наблюдается 

снижение уровня ГАМК в плазме крови и понижение активности Альфа-5 

субъединицы ГАМК-А рецептора в префронтальных областях мозга, а так же 

полиморфизм гена субъединицы ГАМК– А рецептора А2 [148-115]. Согласно 

специфической роли в модуляции ГАМК-рецептора, дефицит биосинтеза 

аллопрегнанолона, положительного аллостерического модулятора действия 

ГАМК на ГАМК-А-рецепторы, был обнаружен при ряде нервно-психических 

расстройств, таких как большое депрессивное расстройство, 

посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР), эпилепсия, 

послеродовая депрессия и нервная анорексия, а также при 

предменструальном синдроме и ожирении [151-51]. Особое внимание 

направлено на нейростероиды - ингибиторы NMDA-опосредованной 

возбуждающей нейропередачи [25]. Установлено, что у женщин с 
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посттравматическим стрессовым расстройством (ПТСР) изменяется 

активность метаболических путей превращения прогестерона в ГАМК-

ергические нейростероиды аллопрегнанолон и прегнанолон [158]. Это 

важная мишень для потенциальной терапии ПТСР, учитывая роль 

эндоканнабиноидной системы и связанных с ней нейростероидов [159]. 

В ряде исследований было продемонстрировано участие 

холинергической системы в психических расстройствах. Например, 

исследования показали, что никотиновые и мускариновые рецепторы 

снижают активность в таламусе и фронтальной коре [160-125]. Таким 

образом, изучение этих систем может также привести к выявлению новых 

биомаркеров и лекарственных мишеней при этих заболеваниях. 

 

4. 12 Эпигенетические факторы 

 

Эпигенетика – это изучение закономерностей изменений экспрессии 

генов, вызванных факторами, не затрагивающими последовательности 

нуклеотидов в ДНК [163]. Новые методы, такие как геномика, эпигеномика, 

транскриптомика и протеомика, более подробно изучают связанные со 

стрессом нарушения регуляции активности генома, позволяя обнаружить 

новые биомаркеры и мишени для новых методов лечения по сравнению со 

стандартными биохимическими анализами. Многие психиатрические 

пациенты имеют изменения в выраженности реакции на стрессовые факторы, 

а именно активность симпатоадреналовой системы [164]. Гормоны стресса 

(катехоламины и глюкокортикоиды) и иммунные медиаторы (цитокины) 

обеспечивают связь между периферическими и центральными звеньями 

регуляции и являются примером функциональных биомаркеров стрессовых 

состояний, обнаруженных при ПТСР [46]. Эта связь подтверждается также 

тем, что у аффективных и психотических пациентов наблюдается 

повышенная секреция кортизола и увеличенный размер гипофиза с 

гиперактивностью симпатоадреналовой оси [166-168]. Недавно 
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молекулярные исследования обнаружили аберрантную экспрессию 

микроРНК в различных биологических субстанциях, полученных от 

психиатрических пациентов, в том числе нервной ткани, плазме, сыворотке и 

периферической крови. Такие исследования могут быть полезными 

биомаркерами в исследованиях большого депрессивного расстройства, 

шизофрении или биполярного расстройства [169-134], поскольку 

определенные паттерны экспрессии генов обнаружены у лиц, страдающих 

этими заболеваниями [27-183]. Недавний метаанализ показал, что 

использование микроРНК, полученных из периферической крови, особенно 

из лейкоцитов, полученных от пациентов, может привести к созданию 

полезного набора биомаркеров для диагностики шизофрении [122]. Кроме 

того, генные мишени-кандидаты этих микроРНК были связаны с 

повышенным риском развития биполярного расстройства, включая такие 

явления, как циркадные ритмы, нейрогенез и обмен кальция [25]. МикроРНК 

- это некодирующие молекулы РНК длиной ~22 нуклеотида, которые 

являются важными регуляторами посттранскрипционной экспрессии генов. 

Они могут приводить к ускорению или ингибированию трансляции [185]. 

МикроРНК-16 является посттранскрипционным репрессором транспортера 

серотонина (SERT) и действует как центральный регулятор экспрессии 

SERT. Он обеспечивает механизм адаптивных изменений экспрессии SERT в 

моноаминергических нейронах, которые могут дифференцироваться либо в 

серотонинергические (1C115-HT), либо в норадренергические (1С11NE 

нейроэктодермальная клеточная линия) нейрональных клеток [186]. 

МикроРНК-134 подавляет трансляцию мРНК LIMK1 протеинкиназы, которая 

влияет на развитие дендритного отдела позвоночника. МиРНК-

опосредованное подавление трансляции происходит опосредованно 

экзогенными стимулами, такими как BDNF, который стал ключевым 

медиатором для синаптической пластичности, нейрональной интеграции и 

нейропластичности [187]. Показано, что уровень микроРНК-134 при 

биполярном расстройстве обратно коррелирует с тяжестью маниакальных 
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симптомов [187]. Хромосома 8р, содержащая, по меньшей мере, семь 

транскрибируемых микроРНК, была ассоциирована с такими 

расстройствами, как аутизм и шизофрения. У пациентов с синдромом Ди 

Георга и делецией 22q11.2 наблюдается дефицит экспрессии субъединицы 

комплекса DGCR8, что приводит к снижению биосинтеза микроРНК и 

приводит к 30-кратному увеличению риска развития шизофрении [187, 188]. 

Функциональные мишени этих микроРНК включают ряд генов, которые 

вовлечены в развитие шизофрении, таких как BDNF, рецептор дофамина D1, 

синаптический белок NRG1 и ген EGR3 [188]. Кроме того, было обнаружено, 

что микроРНК-219 подавляет функцию NMDA-рецепторов, выступая в 

качестве неотъемлемого компонента сигнального каскада NMDA-

рецепторов. МикроРНК-219 может непосредственно модулировать 

активность NMDA-рецептора, регулируя экспрессию компонентов в этом 

каскаде [140]. 

4. 13 Фармакогеномные биомаркеры 

 

Важным звеном индивидуализации фармакологического применения 

психотропных препаратов является изучение семейства ферментов 

цитохрома Р450 [12, 13, 189]. Эти ферменты играют важнейшую роль в 

метаболизме лекарственных средств и поэтому их изучение необходимо при 

решении вопросов, связанных с эффективностью и токсичностью 

лекарственных средств. Большинство клинических лабораторных тестов 

анализируют взаимодействие лекарственных субстанций с изоферментами 

CYP2D6 и CYP2C19, учитывая, что они участвуют в метаболизме многих 

лекарств и их комбинаций. Фармакогеномика оказывает содействие при 

определении режима дозирования и потенциальных побочных эффектов от 

применения лекарственных средств. Это в конечном итоге приведет к 

персонализации выбора препарата и определения режима его приема с 

учетом генетики и конкретных фенотипических проявлений заболеваний [15, 

27, 190]. 
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4. 14 Электрофизиологические биомаркеры 

 

Дисрегуляция вегетативной (автономной) нервной системы (АНС) 

играет важную роль в развитии патологий [135, 192], в том числе и при 

стрессе. Соответственно, частота сердечных сокращений в состоянии покоя 

(ЧСС), вариабельность сердечного ритма (ВСР), частота дыхания (ЧД), 

температура кожных покровов (ТК) и электропроводимость кожи (ПК) 

являются общепринятыми клиническими методами оценки состояния АНС, а 

ВСР является наиболее использующимся параметром для оценки симпато-

вагусного баланса [30-123]. Недавние исследования показывают, что ценные 

сведения о течении и механизмах стресса могут быть получены из данных, 

электроэнцефалографических исследований (ЭЭГ) [18]. У психиатрических 

пациентов наблюдается дисбаланс АНС, особенно во время психозов [199-

201] и депрессии [202-204]. Существуют также симпато-вагусные изменения 

у пациентов, страдающих тревожностью и фобиями, социальной 

тревожностью [19-94], алкогольной зависимостью [65,95] и когнитивными 

нарушениями [210]. С учетом индивидуальных особенностей конкретного 

пациента, электрофизиологические параметры могут быть возможными 

биомаркерами для использования в психиатрии, даже если некоторые 

параметры (RR, RHR, LF и HF параметры ВСР) более устойчивы и 

стабильны во времени, чем другие (SC, ST, параметры временной области 

ВСР) [31,224]. 

4. 15 Микробиота кишечника 

 

Микробиота состоит более чем из 100 триллионов комменсальных 

бактерий, находящихся в симбиозе с человеческим организмом, в 

дистальном отделе кишечника, и может быть исследована с помощью 

метаболомного анализа [спектроскопия, ядерный магнитный резонанс 

(ЯМР)] кала [44, 126]. Бактерии могут синтезировать ГАМК, триптофан, 5-

НТ, а также некоторые нейромедиаторы и моноамины. Таким образом, 
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кишечная микробиота может регулировать многие виды деятельности в 

головном мозге, включая нейрогенез, экспрессию генов клеток миелиновых 

оболочек в префронтальной коре - важной области мозга, участвующей в 

тревожном и социальном поведении, серотонинергическую 

нейротрансмиссию, а также реакцию на стресс и принимаемые 

антидепрессанты [45-83]. Поскольку кишечная микробиота также может 

контролировать функциональное состояние мозга, ее компоненты могут быть 

использованы как в качестве биомаркеров, так и в качестве потенциальных 

мишеней для нужд психиатрии [40]. Кроме того, при эпигенетических 

исследованиях шизофрении следует также учитывать влияние микробиоты 

[57, 52]. У лиц, страдающих большим депрессивным расстройством 

наблюдается увеличение присутствия в микрофлоре кишечника бактерий 

родов Eggerthella, Holdemania, Gelria, Turicibacter, Paraprevotella, и 

Anaerofilm, с преобладанием Bacteroidales, Oscillibacter, и Alistipes, и 

снижение количества бифидобактерий, Lachnospiraceae и Lactobacillus [53-

82], с высоким уровнем сывороточных IgM и IgA [99]. Интересно, что диета 

и депрессия тесно связаны через кишечную микробиоту. Пищевые волокна 

могут изменять состав кишечной флоры и влиять на мозг и поведение [225]. 

Действительно, более высокое потребление пищевых волокон (фруктов и 

овощей) приводит к более низкой распространенности большого 

депрессивного расстройства [89]. В частности, Средиземноморская диета 

может оказывать некоторый протективный эффект, в то время как западная 

диета может увеличить риск развития депрессии из-за негативного 

воздействия на микробиоту [227]. Было показано, что пробиотическая 

комбинация Lactobacillus helveticus R0052 и Bifidobacterium longum R0175 

благотворно влияет на устойчивость человека к стрессу [136]. В недавнем 

систематическом обзоре был сделан вывод, что у пациентов с нервной 

анорексией повышается присутствие в микробиоте Archaeon 

Methanobrevibacter smithii [229]. Methanobrevibacter smithii может быть 

эталоном биомаркеров для будущих исследований. 
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ВЫВОДЫ 

1. Наиболее сложившейся и признаваемой классификацией 

психических расстройств является международная классификация, в основе 

которой лежит этиологический принцип. 

2. Молекулярные механизмы развития психических расстройств к 

настоящему времени полностью не раскрыты. Предположительно их 

связывают с нарушением обмена отдельных медиаторов и (или) нарушения 

взаимного баланса нейромедиаторных систем; 

3. Наиболее часто в фармакотерапии применяются такие группы 

лекарственных средств как психолептики, психоаналептики, нормотимики и 

как вспомогательная группа – ноотроптые средства; 

4. При исследовании и диагностике психических заболеваний 

наибольшее распространение получили биомаркеры нейровизуалзации, 

определение количественного содержания продуктов обмена 

нейромедиаторов в периферической крови, оценка состояния иммунной 

системы. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Психиатрия нуждается в объективной, достоверной диагностической 

классификации, которая выходит за рамки модели диагностического и 

статистического руководства (DSM) по кластерам симптомов. Национальный 

институт психического здоровья США (NiMH) агрегатор исследовательских 

критериев и признаков (RDoc документации) [87] призвал к включению 

биологических маркеров для диагностики или лечения психических 

заболеваний. Однако было много критических обсуждений, и в настоящее 

время в психиатрии нет общепринятых специфических биомаркеров [87, 

231]. Основной задачей медицины является поиск биомаркеров, помогающих 

правильно поставить диагноз, прогнозировать риск и ответ на лечение. В 

случае психических расстройств важно иметь четкие критерии для 

различения патологического поведения и соответствующие методы для 

классификации этих заболеваний и облегчения более раннего вмешательства 

для достижения лучших результатов. И одной из наиболее важных целей в 

психиатрической медицине является персонифицированный подход к 

лечению с целью прогнозирования ответа и терапевтических или побочных 

эффектов на уровне личности [210]. Таким образом, стоит с оптимизмом 

смотреть на имеющиеся возможности по разработке биомаркеров, которые в 

конечном итоге приведут к новым вмешательствам и персонализированным 

лекарствам, а также трансформируют возможности медицины предотвращать 

возникновение болезней и более эффективно лечить сложные психические 

расстройства [210]. Учитывая сложные взаимосвязи между генотипом, 

образом жизни, диетой, фармакологической терапией, воздействием 

окружающей среды и микрофлорой кишечника, наиболее амбициозными 

целями стали открытие новых фармакологических мишеней и 

рационализация использования известных препаратов. Наконец, имеющиеся 

сведения позволяют исследователям, установив связь между несколькими 

типами биомаркеров, учтя, что психические расстройства являются 

сложными заболеваниями, разрабатывать наиболее оптимальные подходы к 
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терапии этих состояний. Это может привести к улучшению лечения 

психиатрических пациентов на индивидуальном уровне для достижения 

наилучших результатов. 
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