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Шизофрения является одним из наиболее распро-
страненных и тяжелых психических заболеваний, 
приводящих к неблагоприятным социальным и эко-
номическим последствиям. По данным эпидемиоло-
гических исследований распространенность шизоф-
рении оценивается в пределах 0,8–1,0% [13]. Харак-
терными особенностями заболевания является ран-
ний возраст его начала (18–30 лет), хронификация 
процесса, течение с частыми обострениями, нарас-
тание негативной симптоматики и высокий уровень 
инвалидизации (до 40% больных шизофренией). В 
этом контексте чрезвычайно важным является изу-
чение проблемы первого психотического эпизода 
(ППЭ), повышенный интерес к которой отмечается 
в последние десятилетия. Об этом свидетельствует 
значительное увеличение количества публикаций, в 
которых представлены данные по разработке ком-
плексных подходов для раннего выявления и оптими-
зации оказания помощи больным с впервые возник-
шими психотическими состояниями [3, 6]. Актуаль-
ность решения этих задач обусловлена имеющимися 
данными о важности уяснения различных аспектов 
инициального периода болезни, в частности, пато-
генетических механизмов, лежащих в основе ука-
занного заболевания. В настоящее время этиология 
шизофрении до конца не известна. При рассмотре-
нии патогенетических основ развития шизофрении 
в последние годы существенное внимание уделяется 
генетической, дофаминергической, эстрогенпротек-
тивной концепциям и стресс-теории развития указан-
ного заболевания [12, 20, 32, 33]. Проводится актив-
ное изучение биомаркеров, которые являются инди-
каторами болезненного состояния и связаны с пато-
физиологическими процессами [2]. В этом контек-
сте, значительный интерес представляет изучение 
гормональных параметров, таких как уровни корти-
зола и дегидроэпиандростерон-сульфата (ДГЭА-С) 
у больных ППЭ, так как данные об этих показателях 
малочисленны и противоречивы [8, 11, 26, 29, 34]. 
Вместе с тем следует отметить, что гипоталамо-

гипофизарно-адреналовая ось (ГГА-ось) является 
наиболее изученной нейрогормональной системой, 
участвующей в психических расстройствах. Дизре-
гуляторные процессы данной оси ассоциируются с 
предрасположенностью к ряду психических забо-
леваний, включая тревожные состояния, большую 
депрессию, а также шизофрению [16, 19]. Данные 
современных исследований свидетельствуют о гипе-
рактивности ГГА-оси у пациентов с ППЭ, однако 
механизмы, связывающие стресс с началом пси-
хоза, и их роль в клиническом исходе по-прежнему 
неясны [22, 23, 25, 27]. Взаимосвязь между стрес-
сом и началом психоза известна на протяжении деся-
тилетий. Установлено, что биологические эффекты 
стресса реализуются при участии ГГА-оси, регули-
рующей метаболизм стероидных гормонов. Реакцию 
ГГА-оси на действие факторов внешней и внутрен-
ней среды, участие гипофиза в секреции стероид-
ных гормонов коры надпочечников описывал в своей 
концепции Г.Селье [33]. Феноменологически стресс 
воспринимался как результат реакции эндокринных 
желез на действие различных отрицательных факто-
ров, однако вскоре была отмечена и существенная 
роль ЦНС в генезе стресса [5]. Тропные гормоны 
гипофиза управляют синтезом и высвобождением 
стероидных гормонов (главным образом глюкокор-
тикоидов) из коры надпочечников. В свою очередь, 
глюкокортикоиды по механизму обратной связи спо-
собны угнетать синтез адренокортикотропного гор-
мона (АКТГ) в гипофизе, а также синтез кортиколи-
берина в гипоталамусе. Большинство исследований 
посвящено установлению взаимодействия стероидов 
с клеточными мембранами, которые также найдены в 
нейронах [10, 17, 18, 31]. Таким образом, стероидные 
соединения могут влиять на нейрональную актив-
ность, а изменения в чувствительной к глюкокорти-
коидам системе мозга могут лежать в основе измене-
ний состояния ГГА-оси, связанных с психическими 
расстройствами. Другим ключевым звеном в биосин-
тезе всех стероидных гормонов является дегидроэ-
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пиандростерон (ДГЭА), который секретируется не 
только корой надпочечников, но и непосредственно 
в головном мозге. Известно, что ДГЭА и его суль-
фат оказывают нейропротективное и стресспротек-
тивное действие на ЦНС, защищая ее от пагубного 
воздействия повышенной секреции кортизола [9, 21]. 
Данные о секреции кортизола и ДГЭА-С у больных 
с ППЭ в отечественной литературе отсутствуют. В 
связи с этим нами впервые осуществлено комплекс-
ное изучение уровней кортизола и ДГЭА-С у пациен-
тов с ППЭ для уяснения патофизиологических меха-
низмов участия ГГА-оси в развитии шизофрениче-
ского процесса.

Цель исследования: изучение уровней кортизола и 
дегидроэпиандростерон-сульфата, характеризующих 
состояние гипоталамо-гипофизарно-адреналовой 
оси у больных с ППЭ, в зависимости от тяжести 
психопатологической симптоматики и гендерного 
фактора.

Материал и методы исследования
Объектом изучения послужили 33 пациента с 

ППЭ (16 жен. и 17 муж.) в возрасте от 18 до 50 
лет (средний возраст – 28,6±1,5 лет), впервые обра-
тившихся в отделения ФГБУ МНИИП Минздрава 
России и обследованные до назначения психофар-
макотерапии (ПФТ). У всех больных была диагно-
стирована параноидная шизофрения (F20.0) в соот-
ветствии с критериями МКБ-10. Длительность забо-
левания в среднем равнялась 1,5 годам. Критериями 
включения в исследование являлись: 1) возраст от 
18 до 55 лет; 2) первый психотический эпизод – 
баллы по шкале PANSS>60; 3) верифицированный 
диагноз шизофрении в соответствии с Междуна-
родной классификацией болезней 10 пересмотра 
(МКБ-10); 4) отсутствие органической патологии 
ЦНС; 5) отсутствие эндокринных, соматических и 
гинекологических заболеваний; 6) отсутствие бере-
менности и лактации; 7) отсутствие предшеству-
ющей психофармакотерапии; 8) информированное 
согласие пациента на участие в исследовании. В 
качестве контрольной группы обследовано 34 психи-
чески и соматически здоровых (14 жен. и 20 муж.), 
средний возраст составил 34,6±6,8 лет.

При поступлении у всех больных ППЭ определя-
лась тяжесть психопатологической симптоматики до 
назначения психофармакотерапии по шкале PANSS и 
проводилось исследование гормонального профиля. 
Определение содержания гормонов – кортизола и 
дегидроэпиандростерон-сульфата проводилось 
натощак в утренние часы в сыворотке крови имму-
ноферментным методом на фотометре вертикаль-
ного сканирования Multiscan Agent («Labsystems», 
Финляндия) с использованием реактивов фирмы 
«АлкорБио». Референтные значения гормонов: 
кортизол – 150–660 нмоль/л, ДГЭА-сульфат – 
мужчины 1,0–4,2 мгк/мл, женщины  – 0,8–3,9 мгк/мл. 
Статистическая обработка результатов осуществля-

лась с использованием компьютерной статистиче-
ской программы «Statistiсa» версия 7.0 с вычисле-
нием средних значений (М), ошибки средней (±SE), 
критерия Манна-Уитни, проводился корреляционный 
анализ по Спирману (r).

Результаты
Тяжесть расстройств у больных ППЭ в среднем 

составляла 88 ,8±10,1 баллов по шкале PANSS, что 
соответствовало выраженной психопатологиче-
ской симптоматике. Далее, основная группа была 
разделена на две подгруппы больных в зависимости 
от тяжести психопатологической симптоматики. 
1-ю подгруппу (26 чел.: 14 муж. и 12 жен.) соста-
вили больные с выраженной психопатологической 
симптоматикой – более 80 баллов по шкале PANSS (в 
среднем – 93,2±7,5 балла). У 7 пациентов – 3 мужчин 
и 4 женщин (2-я подгруппа) имели место нерезко 
выраженные психопатологические нарушения 
– 68–79 баллов (в среднем – 76,5±5,1 балла). Обе 
подгруппы больных были сопоставимы по основным 
клинико-демографическим показателям: премор-
биду, наследственности, характеру приступов и пр. 
Сравнительный анализ гормонального фона прово-
дился как между группами больных (больные с ППЭ 
и здоровые испытуемые), так и внутри основной 
группы с учетом гендерного фактора и тяжести 
психического состояния. Основные результаты 
исследования приведены в таблице.

Как видно из данных таблицы, уровень кортизола в 
сыворотке крови в основной группе у женщин с ППЭ 
значительно превышал его содержание (в среднем на 
42,8%) и достоверно отличался от группы контроля 
(p=0,01). Среднее значение показателя кортизола в 
группе мужчин было выше на 50% и также досто-
верно отличалось от контрольной группы (p=0,0002). 
Средний уровень кортизола у мужчин с ППЭ значи-
тельно превышал таковой у женщин, однако различия 
не были статистически достоверны (p<0,35).

Средние показатели ДГЭА-С у женщин с ППЭ 
(таблица) незначительно превышали его содержание 
(в среднем на 23,5%) по сравнению с контрольной 

Средние показатели уровня 
исследованных гормонов (M± SE)

Гормональные 
показатели

Группы обследованных 
больных Нормативные 

значения p
Основная

(n=33)
Контрольная

(n=34)
Кортизол (ж)
(n=30)

n=16
713,1±83,6

n=14
407,8±50,0 150–660 нмоль/л p<0,01*

Кортизол (м)
(n=37)

n=17
790,3±75,1

n=20
392,8±41,6 150–660нмоль/л p<0,00 *

ДГЭА-С (ж)
(n=30)

n=16
3,23±0,47

n=14
2,47±0,26 0,8–3,9 мгк/мл p<0,43

ДГЭА-С (м)
(n=37)

n=17
4,15±0,41

n=20
2,95±0,21 1,0–4,2 мгк/мл p<0,03*

Примечания: *р<0,05 – достоверность межгрупповых различий 
(критерий Манна-Уитни).
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группой. Межгрупповой сравнительный анализ не 
показал различий в основной и контрольной группах 
(р=0,43). Среднее значение показателя ДГЭА-С в 
группе мужчин с ППЭ было выше на 29% и досто-
верно отличалось от контроля (p=0,03). Средний 
уровень ДГЭА-С у мужчин с ППЭ превышал таковой 
у женщин, однако различия не были статистически 
значимы (p<0,35).

Проведение сравнительного анализа средних пока-
зателей кортизола с учетом тяжести психических 
расстройств у женщин (рис. 1) показало, что у паци-
е  нток 2-й подгруппы они были выше, но досто-
верно не отличались от таковых в 1-й подгруппе 
(843,0±223,7 нмоль/л и 669,8±86,5 нмоль/л, р=0,54). 
Вместе с тем, выявлены достоверные различия 
между уровнем кортизола в 1 подгруппе (с большей 
выраженностью психопатологической симптома-
тики) по сравнению с контролем (669,8±86,5 нмоль/л 
и 407,8±50,0 нмоль/л, p=0,02).

В группе мужчин (рис. 1) средние   значения уровня 
кортизола оказались выше у пациентов с более 
выраженной тяжестью психических расстройств 
(1-я подгруппа) и достоверно различались по срав-
нению с группой контроля (836,6±84,6 нмоль/л 
и 392,8±41,6 нмоль/л, р=0,00). Во 2-й подгруппе 
средние показатели превышали уровень кортизола 
по сравнению с контролем (574,6±101,3 нмоль/л и 
392,8±41,6 нмоль/л), однако достоверные различия 
выявлены не были (p=0,16). Достоверные различия 
между уровнем кортизола в 1-й подгруппе по срав-
нению со 2-й подгруппой также отсутствовали 
(p=0,13).

При анализе средних значений уровня ДГЭА-С в 
зависимости от тяжести психических расстройств 
у женщин (рис. 2) обнаружено, что самые низкие 
показатели наблюдались у пациенток 1-й подгруппы, 
которые достоверно не отличались от контрольной 
группы (3,1±0,5 мгк/мл и 2,5±0,3 мгк/мл, p=0,46). 
Показатели ДГЭА-С у женщин с менее выраженной 
психопатологической симптоматикой (2-я подгруппа) 
также были выше по сравнению с контролем 
(3,5±1,3 мгк/мл и 2,5±0,3 мгк/мл), при этом досто-
верных различий как с группой контроля, так и с 1-й 
подгруппой обнаружено не было (p<0,74 и p<0,72 
соответственно). Однако показатели ДГЭА-С у 
женщин как в 1-й подгруппе, так и во 2-й были в 
пределах нормативных значений.

Среди мужчин самый высокий средний уровень 
ДГЭА-С, выше нормативных показателей, отмечен 
у больных с показателями по PANSS<80 баллов 
(2-я подгруппа), который статистически достоверно 
различался по сравнению с контрольной группой 
(5,3±1,2 мгк/мл и 2,9±0,2 мгк/мл, p=0,02). При срав-
нении средних показателей гормона у больных 1-й и 
2-й подгрупп статистически значимых различий не 
выявлено (p=0,31).

Проведенный корреляционный анализ не выявил 
достоверных взаимосвязей между уровнями иссле-

Рис 1. Средние показатели уровня кортизола у женщин и у мужчин 
(нмоль/л по оси ординат) в разных группах обследованных
Примечания: * – достоверность различий между основной группой и 
1-й подгруппой при сравнении с контролем (критерий Манна-Уитни, 
p<0,05).

Рис 2. Средние показатели уровня ДГЭА-С у женщин и у мужчин (мгк/мл; 
по оси ординат) в разных группах обследованных.
Примечания: * – достоверность различий между основной группой и 
2-й подгруппой при сравнении с контролем (критерий Манна-Уитни, 
p<0,05).
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дуемых гормонов и показателями тяжести психо-
патологической симптоматики, определяемой по 
PANSS.

Таким образом, проведенное исследование позво-
лило выявить ряд особенностей гормонального 
статуса у больных с ППЭ: 

- достоверное повышение средних показателей 
уровня кортизола и ДГЭА-С у мужчин по сравнению 
с контролем; 

- достоверное повышение средних значений уровня 
кортизола у женщин по сравнению с контролем; 

- достоверное повышение средних значений 
уровня кортизола у мужчин и у женщин с выра-
женной психопатологической симптоматикой по 
сравнению с контрольной группой;

- достоверное повышение средних значений 
уровня ДГЭА-С у мужчин с менее выраженной 
психопатологической симптоматикой по сравнению 
с контрольной группой.

Обсуждение
Как было указано во введении, исследования роли 

нейроэндокринных механизмов в формировании 
психических нарушений ведутся довольно давно. 
В настоящее время в психиатрии особое внимание 
уделяется рассмотрению патогенетических основ 
шизофрении. В рамках условий развития данного 
заболевания показана актуальность рассмотрения 
проблемы психофизиологической защиты организма 
в условиях стресса. Участие стресс-механизмов в 
патофизиологии ранних психозов было подтверж-
дено исследованиями [25, 27]. Под влиянием стрес-
сорного воздействия изменяется чувствительность 
мозга к факторам внешней среды и соответственно 
реакция на них либо ослабляется, либо усилива-
ется, что в свою очередь предрасполагает к развитию 
психопатологии [30]. Соответственно на фоне стресс-
реакции дисфункция ГГА-оси приводит к развитию 
клинических проявлений шизофрении и к нару-
шению процессов саморегуляции [7].

В этом контексте особый интерес представляют 
гормоны кортизол и ДГЭА-С. Известно, что основной 
функцией повышения уровня кортизола в крови явля-
ется адаптивный ответ организма на острый или 
хронический стресс [1]. При нормальной физиоло-
гической стресс-реакции концентрация нейропро-
тективного гормона ДГЭА-С должна также увеличи-
ваться для компенсации нейротоксического воздей-
ствия на мозг кортизола [14, 24, 36].

Вместе с тем, ДГЭА-С и кортизол имеют 
различные и зачастую противоположные эффекты 
по отношению друг к другу. Значимость оценки 
соотношений уровней ДГЭА-С и кортизола показана 
в концепции «анаболического баланса», согласно 
которой соотношение анаболических и катаболиче-
ских гормонов может характеризовать предрасполо-
женность к стрессу, старению и развитию психиче-
ских заболеваний [4, 15, 35].

Если рассматривать патогенез шизофрении с точки 
зрения концепции стресса [33], то условно можно 
предположить, что первый психотический эпизод 
соответствует первой стадии стресса. Вместе с тем, 
анализ научных публикаций показал, что данных, 
связанных с изучением гормонального статуса, в 
частности, состояния ГГА-оси у больных с ППЭ 
и хронической шизофренией, явно недостаточно и 
механизм нарушения функционирования указанной 
системы до настоящего времени не вполне ясен.

 По данным ряда исследований, пациенты с 
ППЭ показывают гиперактивность гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой (ГГА) оси [23, 28]. В то 
же время, другие авторы приводят данные о разнона-
правленности изменений уровней кортизола, ДГЭА 
и ДГЭА-С: либо о повышении, либо о выраженном 
понижении содержания этих гормонов.

В исследовании уровней ДГЭА, ДГЭА-С и корти-
зола, проведенном  R.D.Strous и соавт. [34] у 37 паци-
ентов с ППЭ по сравнению с контрольной группой 
здоровых (27 человек), было показано, что базальные 
значения указанных гормонов были достоверно 
выше у больных с ППЭ по сравнению с контролем 
(p<0,05 и p<0,001). Не было отмечено различий по 
полу в уровнях ДГЭА, в то же время уровни ДГЭА-С 
были значимо выше у пациентов-мужчин. Уровни 
ДГЭА-С отрицательно коррелировали с выраженно-
стью психопатологической симптоматики (p<0,05) 
и агрессивным поведением (p<0,05). Данные иссле-
дования демонстрируют, что не подвергавшиеся 
ранее терапии пациенты с ППЭ могут обнаружи-
вать значимо высокие уровни нейростероидов ДГЭА 
и ДГЭА-С. Авторы отмечают значимые гендерные 
различия в показателях ДГЭА-С, уровни кото-
рого больше у мужчин. Это, на их взгляд, не явля-
ется уникальной характеристикой первого эпизода 
шизофрении (ПЭШ), поскольку известно, что 
мужчины в целом имеют более высокое содержание 
ДГЭА и ДГЭА-С [26]. В то же время, эти гендерные 
различия указывают на необходимость обращать 
более тщательное внимание на уровень ДГЭА-С у 
пациентов (как мужчин, так и женщин), обнаружива-
ющих подобные высокие уровни ДГЭА. Это иссле-
дование демонстрирует наличие гендерных различий 
в содержании в крови нейростероидов у пациентов 
с ППЭ, однако значимость этих различий пока еще 
не до конца подтверждена и требует дальнейших 
исследований. В другом исследовании – 13 паци-
ентов с экзацербацией шизофренического процесса, 
в сравнении с группой психически здоровых лиц – у 
больных шизофренией отмечалось понижение в 
сыворотке ДГЭА и повышение ДГЭА-С, хотя эти 
различия и не были статистически значимыми [11]. 

В работе M.C.Ryan и соавт. [29] приводятся резуль-
таты исследований уровней кортизола у 26 пациентов 
с ППЭ (15 муж. и 11 жен., средний возраст 33,6 лет), у 
которых обнаружены более высокие значения корти-
зола по сравнению с группой здоровых пробандов 
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(499,4 нмоль/л и 303,2 нмоль/л при р<0,05 соот-
ветственно). Данные, полученные в исследовании 
T.Babtista и соавт. [8] также подтверждают наличие 
высоких уровней кортизола у больных с ППЭ.

Данные нашего исследования о достоверно 
высоких средних показателях уровней кортизола у 
мужчин и у женщин с ППЭ, в целом, согласуются с 
результатами ряда исследований [8, 29, 34]. По всей 
вероятности, повышение уровня кортизола связано 
с обострением психопатологической симптоматики 
и не противоречит стресс-теории шизофрении. 
Отсутствие в нашем исследовании достоверных 
корреляционных связей между уровнем кортизола 
и показателями выраженности психопатологиче-
ской симптоматики, оцененной по PANSS, возможно 
связано с малочисленностью выборки. Можно пред-
положить, что достоверно повышенный средний 
уровень ДГЭА-С только мужчин с ППЭ связан, с 
одной стороны, с влиянием гендерного фактора на 
функционирование ГГА-оси, что также соотносится 

с данными литературы [26, 34]. С другой стороны, 
повышение уровня кортизола и ДГЭА-С у мужчин 
может свидетельствовать об их более «адап тивной» 
реакции на стресс. 

Таким образом, анализ литературы и собственные 
данные свидетельствуют о вовлеченности ГГА-оси 
в патофизиологические механизмы первого психо-
тического эпизода у больных шизофренией. Имею-
щиеся противоречивые данные о секреции корти-
зола, ДГЭА-С и ДГЭА, обусловленные остротой 
психопатологической симптоматики и участием 
гендерного фактора в этих процессах, со всей очевид-
ностью связаны с малочисленностью исследований 
контингентов больных и отсутствием исследований 
секреции центральных гормонов, в частности, АКТГ 
у указанных больных. Возможно, с получением 
новых систематических и более обширных данных 
при исследовании этой проблемы мы будем иметь 
возможность расширить наши представления в этой 
области.
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ОСОБЕННОСТИ СЕКРЕЦИИ КОРТИЗОЛА И ДЕГИДРОЭПИАНДРОСТЕРОН-СУЛЬФАТА 
У БОЛЬНЫХ С ПЕРВЫМ ПСИХОТИЧЕСКИМ ЭПИЗОДОМ

Л.Н. Горобец, А.Г. Лорикян, Н.М. Кутузова

В данном исследовании была произведена оценка показателей уров-
ней кортизола и дегидроэпиандростерон-сульфата (ДГЭА-С) у 33 паци-
ентов (16 жен. и 17 муж.) с первым психотическим эпизодом и 34 (14 
жен. и 20 муж.) психически здоровых лиц. Исследование гормональ-
ных показателей проводилось с учетом гендерного фактора и тяжести 
психопатологической симптоматики. Установлено повышение средних 
показателей уровня кортизола и ДГЭА-С у мужчин и кортизола у жен-
щин по сравнению с контрольной группой; достоверное отличие сред-
них значений уровня кортизола у мужчин и женщин с выраженной пси-

хопатологической симптоматикой по сравнению с контрольной груп-
пой; достоверное отличие средних значений уровня ДГЭА-С у мужчин 
с менее выраженной психопатологической симптоматикой по сравне-
нию с контрольной группой. В проведенном нами исследовании выяв-
лены высокие средние показатели уровней кортизола в остром периоде 
заболевания независимо от гендерного фактора, что не противоречит 
стресс-теории развития шизофрении и соответствует I стадии стресса.

Ключевые слова: первый психотический эпизод, кортизол, 
дегидроэпиандростерон-сульфат.

CORTISOL AND DEHYDROEPIANDRОSTERONE SULPHATE PRODUCTION IN PATIENTS 
WITH FIRST PSYCHOTIC EPISODE

L.N. Gorobets, A.G. Lorikyan, N.M. Koutouzova

The researchers have measured the levels of cortisol and 
dehydroepiandrоsterone sulphate (DHEA-S) in 33 patients (16 female and 
17 male) with fi rst psychotic episode and in 34 (14 female and 20 male) 
mentally healthy persons. The measurements were made with regard for the 
gender factor and the severity of psychopathological symptoms. The authors 
report increased average levels of cortisol and dehydroepiandrоsterone 
sulphate in male and cortisol in female patients in comparison with controls; 
signifi cant differences between the average levels of the DHEA-S in men and 
women with pronounced psychopathological symptoms and the controls; 

signifi cant differences between the average levels of the DHEA-S in male 
patients with less pronounced psychopathological symptoms and those in 
control group. This research has discovered high average levels of cortisol 
in the acute phase of disorder irrespective of the gender factor, which does 
not contradict the stress theory of schizophrenia and corresponds to the 
stress stage number one. 

Key words: fi rst psychotic episode, cortisol, dehydroepiandrоsterone 
sulphate.
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