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В последние годы биомаркеры становятся 
объектом все возрастающего внимания во всех 
медицинских специальностях, но именно в области 
психиатрии они могут занять особое место. Это 
связано с тем, что до настоящего времени, несмотря 
на десятилетия интенсивных исследований, биоло-
гические аспекты психических заболеваний, в част-
ности шизофрении, остаются дискутабельными, 
неоднозначными и весьма актуальными в связи с 
отсутствием единых взглядов на этиопатогенетиче-
ские проблемы и поиском путей оценки прогноза и 
эффективности терапии [6, 20, 32].

 Вместе с тем, к настоящему времени установ-
лено, что развитие клинико-психопатологической 
симптоматики (включающей позитивную и нега-
тивную), а также нейрокогнитивный дефицит у 
больных шизофренией связаны, в основном, с нару-
шениями функционирования дофаминергической 
и серотонинергической медиаторных систем [7, 
12, 16]. Исходя из этого, применяемая антипсихо-
тическая терапия направлена на восстановление 
баланса указанных систем. Также известно, что 
регуляция в эндокринной системе, а именно, регу-
ляция секреции тропных гормонов, в частности, 
пролактина находится под моноаминергическим 
контролем [2, 4]. 
В этом контексте, повышенный интерес к пациентам 

с первым психотическим эпизодом (ППЭ) является 
оправданным по меньшей мере по двум причинам. 
С одной стороны, ППЭ является единственной 
«моделью», дающей возможность исследовать взаи-
модействие между состоянием эндокринной системы 
(гормональными параметрами), состоянием биохи-
мических процессов и психическими расстройствами 
(шизофренией) [1, 3, 5, 23]. С другой стороны, иссле-
дование больных с  ППЭ позволяет оценить влияние 
«первичной» инвазии антипсихотиков на состояние 
моноаминергических систем, которое не должно иска-
жаться эффектом предшествующей терапии, множе-

ством обострений и хроническим течением заболе-
вания. 
Анализ публикаций по изучению особенностей 

секреции пролактина у больных с ППЭ (без терапии 
и в ее процессе) выявил наличие незначительного 
числа исследований этой проблемы. Так, до насто-
ящего времени нет единого мнения и убедительных 
доказательств того, что исходные уровни пролактина 
анормальны как у пациентов с шизофренией, ранее не 
получавших психофармакотерапию, так и у больных с 
ППЭ. По данным J.Aston и соавт. [9], более чем у 20% 
больных с ППЭ, ранее не получавших ПФТ, выявля-
ется наличие гиперпролактинемии. Напротив, в ряде 
работ [8, 22, 29, 32] показано, что уровни пролактина 
у обследованных пациентов находятся в нормативных 
пределах. Вместе с тем, уместно обратить внимание 
на широкий (различающийся на порядок) диапазон 
нормативных значений пролактина (женщины – 
70–700 мМЕ/л, мужчины – 50–500  мМЕ/л). Таким 
образом, градация на «низкие» или «высокие» уровни 
пролактина в рамках референтных значений доста-
точно условна и, на наш взгляд, более продуктивным 
подходом к решению этого вопроса является поиск 
корреляционных взаимосвязей между уровнями 
пролактина и клиническими показателями. Приме-
рами таких подходов являются попытки сопостав-
ления уровней пролактина с подтипами шизофрении 
[31], поиска корреляций между уровнями пролак-
тина и различными психопатологическими синдро-
мами (например, наличием галлюцинаций), исходами 
шизофрении, повышенным риском последующих 
обострений у пациентов с шизофренией и др. [8, 
22, 32]. Более согласованное мнение исследователей 
в отношении влияния антипсихотиков на уровень 
пролактина у больных с ППЭ, а именно, его повы-
шение обнаружено в большинстве публикаций [1, 
11, 17, 18, 25].
Мы предполагаем, что снижение секреции пролак-

тина у больных с ППЭ обусловлено наличием дисба-
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ланса между дофамином и серотонином в тубероин-
фундибулярной области ЦНС, а повышение секреции 
гормона в процессе терапии антипсихотиками свиде-
тельствует о снижении активности дофаминергической 
нейротрансмиссии. Таким образом, пролактин может 
в определенной степени являться биомаркером состо-
яния моноаминергических систем у больных с ППЭ.
Цель исследования: изучение особенностей 

секреции пролактина у больных с ППЭ в зависи-
мости от тяжести психических расстройств, гендер-
ного фактора и влияния антипсихотической терапии 
с позиций состояния нейромедиаторных систем.

Материал и методы
В работе использованы материалы обследования 

58 пациентов с первым психотическим эпизодом (29 
муж. и 29 жен.) в возрасте от 18 до 53 лет (средний 
возраст – 27,2±4,5 лет), впервые обратившихся в 
отделения МНИИП – филиала ФГБУ «ФМИЦПН им. 
В.П.Сербского» Минздрава России и ранее не полу-
чавших психофармакотерапию. У всех больных были 
диагностированы заболевания шизофренического 
спектра в соответствии с критериями МКБ-10 (F20.0; 
F20.3). Длительность заболевания в среднем равня-
лась 1,5 годам. Критериями включения в исследо-
вание являлись: 1) возраст от 18 до 55 лет; 2) первый 
психотический эпизод – баллы по шкале PANSS>60; 
3) верифицированный диагноз шизофрении в соот-
ветствии с Международной классификацией болезней 
10 пересмотра (МКБ-10); 4) отсутствие органической 
патологии ЦНС; 5) отсутствие эндокринных, сома-
тических и гинекологических заболеваний; 6) отсут-
ствие беременности и лактации; 7) отсутствие пред-
шествующей ПФТ; 8) информированное согласие 
пациента на участие в исследовании. Больные полу-
чали терапию оланзапином в дозе от 10 до 20 мг в 
сутки, инъекционно или в таблетированной форме 
(средняя суточная доза составляла 16,3±3,5  мг). 
Группа обследованных больных была разделена на 
две подгруппы в зависимости от тяжести психопато-
логической симптоматики. 1 подгруппу (37 чел.: 19 
муж. и 18 жен.) составили больные с выраженной 
психопатологической симптоматикой – более 
80 баллов по шкале PANSS (в среднем – 94,0±8,2 
балла). У 21 пациента: 10 мужчин и 11 женщин 
(2 подгруппа) имели место нерезко выраженные 
психопатологические нарушения – 68–79 баллов (в 
среднем – 76,9±6,05 балла). В качестве контрольной 
группы обследовано 34 психически и соматически 
здоровых испытуемых (14 жен. и 20 муж.), средний 
возраст составил 26,8±4,5 лет. Группы и подгруппы 
больных были сопоставимы по основным демогра-
фическим показателям.
Исследование уровней пролактина у пациентов 

проводилось динамически на определенных этапах 
терапевтического процесса: фон (1 этап) – до назна-
чения ПФТ, 2 этап – 3–4 неделя терапии и 3 этап – 6–8 
неделя терапии.

Сравнительный анализ средних значений уровня 
пролактина проводился как между группами больных 
(больные с ППЭ и контролем), так и внутри основной 
группы с учетом гендерного фактора и тяжести 
психического состояния.
В исследовании применялись: клинико-психо-

патологический, биохимический и статистический 
методы исследования.
Оценка психического состояния по валидизиро-

ванной русскоязычной версии шкалы позитивных и 
негативных синдромов PANSS (Positive and Negative 
Syndrome Scale) проводилась при поступлении 
больных с целью определения тяжести психопато-
логических расстройств [3].

 Определение содержания пролактина проводи-
лось натощак в утренние часы в сыворотке крови 
иммуноферментным методом на фотометре верти-
кального сканирования Multiscan Agent («Labsys-
tems», Финляндия) с использованием реактивов 
фирмы «АлкорБио» (нормативные значения пролак-
тина: женщины – 70–700 мМЕ/л; мужчины  – 
50–500  мМЕ/л). 
Статистическая обработка результатов осущест-

влялась с использованием компьютерной статисти-
ческой программы «Statistiсa» версия 7.0 с вычисле-
нием средних значений (М) и ошибки средней (±SE). 
Для сравнения показателей применялись непара-
метрические методы статистической оценки: для 
ср авнения двух зависимых переменных – критерий 
Вилкоксона, анализ межгрупповых различий прово-
дился с помощью теста Манна-Уитни. Для иссле-
дования взаимосвязи между переменными исполь-
зовался ранговый коэффициент корреляции Спир-
мена  (r). Различия считались достоверными при 
р<0,05. 

Результаты и обсуждение
Основные результаты исследования уровней 

пролактина приведены на рис. 1–3.
Анализ уровней пролактина в сыворотке крови в 

целом по группам показал, что у женщин с ППЭ отме-
чалось незначительное превышение его содержания 
(в среднем на 18%) по сравнению с контрольной 
группой (р=0,4). В группе мужчин с ППЭ среднее 
значение показателя пролактина было значимо 
(р=0,04) выше (на 33%) по сравнению с контрольной 
группой (рис. 1). Средний уровень пролактина у 
женщин был выше, чем у мужчин, однако различия 
не были статистически значимыми. Все показатели 
пролактина находились в нормативном диапазоне, 
что согласуется с данными [31]. Проведение срав-
нительного анализа средних показателей пролактина 
с учетом тяжести психических расстройств пока-
зало, что у больных женского пола с более выра-
женными психопатологическими проявлениями 
они были самыми низкими (371,2±12,1  мМЛ/л) и 
значимо (р=0,02) отличались от пациентов с мень-
шими значениями по PANSS (516,7±15,8 мМЛ/л). В 



14

группе мужчин (рис. 1) в отличие от женщин средние 
значения уровня пролактина оказались самыми 
высокими в 1 подгруппе, однако достоверно отли-
чались только от показателей контрольной группы 
(460,7±16,8 мМЛ/л; 322,5±9,8 мМЛ/л; р=0,03 соот-
ветственно).

 Следует отметить, что в целом уровень гормона у 
исследованных пациентов и здоровых испытуемых 
находился в нормативных пределах. Исключение соста-
вили 1 женщина и 4 мужчин, у которых наблюдалось 
превышение верхних границ референтных значений. 

 Корреляционный анализ по Спирману продемон-
стрировал значимую отрицательную связь между 

уровнем пролактина у женщин и у мужчин с ППЭ 
и клиническими показателями по PANSS (r=-0,8 
при р=0,02 и r=-0,4 при р<0,05, соответственно). 
Полученные данные позволяют предполагать, что 
усиление тяжести психического состояния сопро-
вождается снижением показателей пролактина неза-
висимо от гендерного фактора.
В процессе терапии оланзапином отмечалось 

значимое (р<0,01) повышение средних значений 
уровня пролактина к 3–4 неделе терапии у мужчин и 
женщин независимо от степени тяжести психопатоло-
гических проявлений до терапии (рис. 2, 3). Средние 
показатели гормона не претерпевали значительных 

                            Женщины                                                                                                                      Мужчины

Рис. 1. Средние показатели пролактина (мМЕ/л) у пациентов с ППЭ в зависимости от тяжести симптоматики в сравнении с 
контрольной группой
Примечания: * – р=0,02;  ** – р>0,01.

Рис. 2. Динамика средних показателей пролактина в процессе 
терапии оланзапином у женщин с ППЭ в зависимости от тя-
жести психопатологической симптоматики (мМЕ/л)
Примечания:
* – р>0,01 – значение внутригрупповых сравнений между фоном и 
2 этапом терапии (критерий Вилкоксона)
** – р>0,01 – значение внутригрупповых сравнений между фоном и 
3 этапом терапии (критерий Вилкоксона) 
_______ – норма (700 мМЕ/л) 
- - - - - -  – контроль (427 мМЕ/л).

Рис. 3. Динамика средних показателей пролактина в процессе 
терапии оланзапином у мужчин с ППЭ в зависимости от тя-
жести психопатологической симптоматики (мМЕ/л)
Примечания:
* – р>0,01 – значение внутригрупповых сравнений между фоном и 
2  этапом терапии (критерий Вилкоксона)
** – р>0,01 – значение внутригрупповых сравнений между фоном и 
3  этапом терапии (критерий Вилкоксона)
_______ – норма 
- - - - - -  – контроль.
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изменений к 6–8 неделе лечения и значимо (р<0,01) 
превышали нормативные показатели: (Ж: 2 эт – 
1598,4±195,3 мМЕ/л; 3 эт. – 1636±102,4 мМЕ/л; 
М :  2  эт.  –  1076,3±435,3 мМЕ /л ;  3  эт.  – 
1079,1±430 мМЕ/л). 
Полученные данные позволили нам предпри-

нять попытку анализа функционирования системы 
гипофиз-гипоталамус, то есть объяснения имею-
щегося гормонального дисбаланса, касающегося 
изменений секреции пролактина у больных с ППЭ 
с учетом состояния моноаминергических медиа-
торных систем. 
Современные данные нейровизуализационных, 

фармакологических, радиолигандных и биохимиче-
ских исследований позволили сформулировать гипо-
тезу о наличии гиперактивности дофаминергической 
нейротрансмиссии (несбалансированном усилении 
деятельности систем, связанных с D2-рецепторами), 
а также дисбаланса между дофаминергической и 
серотонинергической системами у больных шизоф-
ренией [21, 23, 24, 26, 27]. В частности, эта гипо-
теза была подтверждена данными о значительном 
(почти двукратном) повышении активности тром-
боцитарной МАО у больных с ППЭ, что как раз и 
свидетельствует о нарушении баланса дофамина и 
серотонина в ЦНС [5].
Схематично, эту гипотезу можно представить 

следующим образом (рис. 4).
 Общеизвестно, что основные психопатологиче-

ские проявления у больных шизофренией и, в част-
ности, у больных с ППЭ связаны с нарушениями 
моноаминового баланса в префронтальной коре 

головного мозга [14, 15]. Основные дофаминер-
гические центры, находящиеся в вентральной и 
тегментальной областях и серотонинергические 
центры, находящиеся в ядрах шва состоят в реци-
прокных отношениях с префронтальной корой 
за счет аксональных связей пирамидных клеток 
последней [28]. С другой стороны – указанные 
моноаминовые центры связаны с гипоталамусом, 
который является центральным регуляторным 
звеном эндокринной системы организма [2, 4]. 
Как было указано выше, значительное повышение 
активности МАО приводит к нарушению баланса 
между дофамином и серотонином, что не может не 
отразится на функционировании отделов гипота-
ламуса, ответственных за регуляцию эндокринной 
системы. Исходя из этой гипотезы, мы можем с 
достаточной долей вероятности объяснить полу-
ченных нами данные при исследовании уровней 
пролактина.

 Схематично регуляцию секреции пролактина 
можно представить следующим образом (рис. 5). 
Секреция лактотрофов гипофиза, продуцирующих 
пролактин, находится под контролем определен-
ного комплекса факторов. Так, основным гипота-
ламическим стимулятором секреции пролактина 
является тиролиберин. Кроме того, установлено, 
что основным ингибитором секреции пролактина 
является дофамин, в то время как серотонин, явля-
ется одним из (но далеко не основным) стиму-
ляторов секреции указанного гормона [2, 4]. На 
основании данных литературы по исследованию 
хронической шизофрении, в результате гиперактив-

 

Префронтальная 
кора 

 

 
Пирамидные 

нейроны 

МАО 
↑ в 2 раза 

(нарушение 
баланса ДА/5НТ) 

 

 

Гипоталамус 
(изменение 
регуляции) 

Вентральная и 
тегментальная 

области 
(дофаминергиче- 

ские центры) 

Ядра шва 
(серотонинерги-
ческие центры) 

Узбеков М.Г. (2008, 2009), Yoshimura R. (2003), Mateos J. (2006), Marcinko D. (2007)

Рис. 4. Схема нарушений моноаминовых взаимосвязей в ЦНС у больных шизофренией (ППЭ)
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ности дофаминовой и гипоактивности серотони-
новой систем происходит накопление избыточного 
количества дофамина в ЦНС [13, 19, 30]. Можно 
предположить, что эти процессы происходят и в 
гипоталамо- гипофизарной области, приводя к пода-
влению секреции пролактина (за счет снижения 
секреции тиролиберина и прямого подавления 
секреции пролактина лактотрофами гипофиза). 
Таким образом, полученные в нашем исследовании 
данные о наличии отрицательных корреляционных 
связей между уровнем пролактина и тяжестью забо-
левания подтверждают, что все те же процессы 
характерны и для больных с ППЭ и связаны с влия-
нием самого заболевания на развивающийся гормо-
нальный дисбаланс.

С другой стороны, повышение уровней пролак-
тина у больных с ППЭ в процессе антипсихотической 
терапии могут свидетельствовать о нормализации 
или снижении активности дофаминовой системы в 
тубероинфундибулярной области.
Таким образом, эндокринологический подход к 

изучению патофизиологических механизмов ППЭ с 
позиций наличия моноаминергического дисбаланса 
показал перспективность исследования проблемы 
ППЭ в этом направлении. Кроме того, можно утверж-
дать, что снижение уровня пролактина при усилении 
тяжести заболевания и повышение его уровня в 
процессе антипсихотической терапии является 
биологическим маркером, не противоречащим дофа-
минергической концепции патогенеза шизофрении.
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Рис. 5. Схема регуляции секреции  пролактина в норме, у больных шизофренией (ППЭ), никогда не получавших терапию, 
и у больных с ППЭ в процессе антипсихотической терапии
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ПРОЛАКТИН КАК БИОМАРКЕР СОСТОЯНИЯ ДОФАМИНЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ С 
ПЕРВЫМ ПСИХОТИЧЕСКИМ ЭПИЗОДОМ

Л.Н. Горобец

Оценивались уровни пролактина у 58 пациентов (29 мужчин и 29 
женщин) средний возраст – 28,6±1,5 лет с первым психотическим 
эпизодом (ППЭ) в процессе терапии оланзапином. Контрольную 
группу психически и соматически здоровых составили 34 чел. (14 
женщин и 20 мужчин), средний возраст – 34,6±6,8 лет. Оценка гормо-
нальных показателей проводилась динамически (фон, 3–4 нед. и 6–8 
нед. терапии) в зависимости от гендерного фактора и тяжести психо-
патологической симптоматики. Средние фоновые значения уровня 
пролактина у женщин с выраженной психопатологической симпто-
матикой были значимо (р=0,02) ниже по сравнению с пациентками с 
меньшими значениями по PANSS. Была обнаружена значимая отрица-
тельная корреляционная взаимосвязь между тяжестью психопатоло-

гической симптоматики у пациентов вне зависимости от гендерного 
фактора и уровнем пролактина в плазме крови у больных с ППЭ до 
назначения антипсихотической терапии (r=-0,8 при р=0,02 у женщин 
и r=-0,4 при р<0,05 у мужчин). В процессе терапии обнаружено 
значимое р<0,01 повышение уровней пролактина у пациентов с ППЭ. 
На основании полученных данных была выдвинута и обоснована 
гипотеза о том, что уровень пролактина может являться биомаркером 
состояния дофаминергической нейротрансмиссии у больных с ППЭ.

Ключевые слова: биомаркеры, первый психотический эпизод 
(ППЭ), пролактин, моноаминергические системы, антипсихотическая 
терапия.

PROLACTIN AS A DOPAMINERGIC SYSTEM MARKER IN PATIENTS WITH FIRST PSYCHOTIC EPISODE

L.N. Gorobets
The author reports about measuring the levels of prolactin in 58 

patients with first psychotic episode (29 male and 29 female), average 
age 28,6±1,5 years, in the course of treatment with olanzapine. The 
control group consisted of 34 mentally and physically healthy persons 
(14 female and 20 male), average age 34,6±6,8. Hormonal levels were 
measured before treatment, in weeks 3-4 and 6-8, with regard for gender 
factor and severity of psychopathological symptoms. Average back-
ground level of prolactin in female patients with pronounced psycho-
pathological symptoms appeared to be significantly lower (р=0,02) 
than in patients with lower PANSS score. The author reports signifi-

cant negative correlation between the severity of psychopathological 
symptoms – irrespective of gender factor – and the levels of prolactin 
in patients with first psychotic episode before using the antipsychotic 
(r=-0,8; р=0,02 in female patients and r=-0,4; р<0,05 in male patients). 
In the course of treatment, the prolactin levels in patients significantly 
increased (р<0,01). The data obtained support the hypothesis that 
prolactin level could be a biomarker for the condition of dopaminergic 
neurotransmission in patients with first psychotic episode. 

Key words: biomarkers, fi rst psychotic episode, prolactin, monoamin-
ergic systems, antipsychotic medication.
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