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В последние десятилетия биомаркеры, в частности, 
гормональные, становятся объектом все возрастаю-
щего 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, биологические аспекты психических 
заболеваний, в частности шизофрении, остаются 
дискуссионными, неоднозначными и весьма актуаль-
ными в связи с диагностической вариабельностью, 
отсутствием единых взглядов на этиопатогенетиче-
ские проблемы и поиском путей оценки прогноза и 
эффективности терапии [9, 13, 20, 21, 24, 27, 30, 32]. 

Чтобы улучшить диагностические процедуры, 
терапевтические стратегии и прогнозирование 
терапии у больных с расстройствами шизофрени-
ческого спектра (РШС), предлагается использовать 
биомаркеры, которые можно измерить или опреде-
лить в легкодоступных жидкостях организма, таких 
как плазма/сыворотка, моча или спинномозговая 
жидкость. Биомаркеры выполняют три основные 
функции: улучшают диагностические процедуры в 
качестве биомаркеров, предсказывают развитие забо-
левания в качестве прогностических биомаркеров 
(скрининг предрасположенности) и используются 
в мониторинге терапии в качестве потенциальных 
предикторов хорошего или плохого терапевтиче-
ского ответа в качестве тераностических биомар-
керов [31, 34]. 

В этой связи определенный интерес представ-
ляет ряд гормонов, которые потенциально могут 

рассматриваться как предикторы эффективности 
антипсихотической терапии у больных с РШС. 
К ним относятся пролактин, кортизол, дегидро-
эпиандростерон-сульфат (ДГЭА-С), эстрадиол и 
тестостерон.

Уровни гормонов в качестве потенциальных 
биомаркеров у больных с РШС достаточно широко 
исследовались с позиций трех концепций патогенеза 
шизофрении: дофаминовой гипотезы – пролактин; 
гипотезы дисциркуляции гипоталамо-гипофизарно-
адреналовой системы – кортизол и ДГЭА-С и эстро-
генпротективной гипотезы – эстрадиол и тестостерон 
[11, 12, 18, 23, 33]. Значительно меньшее количество 
исследований посвящено изучению влияния терапии 
различными антипсихотическими препаратами на 
секрецию вышеуказанных гормонов. Вместе с тем, 
несмотря на наличие обнадеживающих предвари-
тельных данных о потенциальных гормональных 
тераностических биомаркерах у больных с первым 
психотическим эпизодом (ППЭ) и у хронически 
больных шизофренией (ХБШ), полученных как в 
российских, так и в зарубежных исследованиях, нет 
единого мнения по данной проблеме [5, 17, 22, 34]. В 
наших предыдущих исследованиях была продемон-
стрирована динамика уровней гормонов у пациентов с 
РШС с учетом эффективности терапии оланзапином. 
Так, у респондеров с ППЭ отмечалось повышение 
уровня пролактина; снижение уровня эстрадиола, 
отсутствие изменений тестостерона; повышение 
уровня кортизола и ДГЭА-С. У ХБШ-респондеров − 
повышение уровней пролактина и тестостерона, 
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отсутствие изменений эстрадиола и снижение 
уровней кортизола и ДГЭА-С. Эти изменения были 
зафиксированы на четвертой неделе терапии. На 
основании полученных данных был сделан вывод о 
том, что гормональными предикторами эффектив-
ности терапии оланзапином у пациентов с ППЭ и 
ХБШ являются повышение уровня пролактина и 
однонаправленность изменений уровней кортизола 
и ДГЭА-С независимо от длительности заболевания; 
снижение уровня эстрадиола у мужчин с ППЭ; повы-
шение уровня тестостерона у женщин с ХБШ на 
четвертой неделе лечения [1–4].

Необходимо отметить, что в большинстве научных 
исследований указанной проблемы оценка терано-
стических предикторов основывалась на тех или 
иных изменениях уровней гормонов в процессе 
антипсихотической терапии у больных с РШС на 
незначительных выборках пациентов с примене-
нием стандартных методов медицинской статистики. 
В этой связи представляется актуальным опреде-
ление потенциальных гормональных предикторов 
эффективности терапии на более значительных 
выборках с применением современных методов 
статистического анализа.

Целью исследования являлось определение 
потенциальных гормональных предикторов эффек-
тивности антипсихотической терапии у больных с 
расстройствами шизофренического спектра с приме-
нением современных методов статистики.

Материалы и методы
В исследование были включены 147 пациента: 

80 женщин (54,4%) и 67 мужчин (45,6%) в возрасте 
от 18 до 66 лет; медианный возраст – 30,5±4,5 
лет, проходивших стационарное лечение в отде-
лениях МНИИП  – филиала ФГБУ «НМИЦПН 
им. В.П.Сербского» Минздрава России и ГПБ №4 
им. Ганнушкина в 2018–2020 годах. Длительность 
заболевания от 1 года до 44 лет; средняя длитель-
ность заболевания 22,5±3,51 лет. У всех больных 
были диагностированы заболевания шизофрениче-
ского спектра в соответствии с критериями МКБ-10: 
шизотипическое расстройство F21 – 18  (12,2%) 
человек; параноидная шизофрения F20 – 87 (59,2%); 
шизоаффективное расстройство F25 – 42 (28,6%). 
Критериями включения в исследование являлись: 
1)  возраст от 18 до 66 лет; 2) баллы по шкале 
PANSS>60; 3) верифицированный диагноз шизоф-
рении в соответствии с Международной классифи-
кацией болезней 10 пересмотра (МКБ-10); 4) отсут-
ствие органической патологии ЦНС; 5) отсутствие 
эндокринных, соматических и гинекологических 
заболеваний; 6) отсутствие беременности и лактации. 

У всех пациентов было получено информированное 
согласие на участие в исследовании. Исследование 
одобрено этическим комитетом ФГБУ «НМИЦПН 
им. В.П.Сербского» Минздрава России (протокол 
№24/3 от 2018 г.). Больные получали терапию олан-
запином в дозе от 10 до 20 мг в сутки, инъекционно 
или в таблетированной форме (средняя суточная доза 
составляла 16,3±3,5 мг). 

Дизайн исследования – открытое, сравнительное, 
нерандомизированное, проспективное. Оценка 
психического состояния осуществлялась по вали-
дизированной русскоязычной версии шкалы пози-
тивных и негативных синдромов PANSS (Positive and 
Negative Syndrome Scale) [7]. Исследование с исполь-
зованием психометрических шкал и гормональных 
показателей осуществлялось до начала терапии 
(1), через четыре (2) и шесть (3) недель терапии. 
К респондерам относились пациенты с редукцией 
общего балла по шкале PANSS≥20 к шестой неделе 
терапии. 

Определение содержания гормонов 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». (Нормативные значения пролак-
тина: женщины/Ж – 70–700 мМЕ/л; мужчины/М – 
50–500  мМЕ/л; эстрадиола: Ж – 30–120 пг/мл; 
М – 15–60 пг/мл; тестостерона: Ж – 0,2–4 нмоль/л; 
М – 10–38 нмоль/л; кортизола – 150–660 нмоль/л; 
дегидроэпиандростерона-сульфата  – 0,8–4,2 мкг/мл).

Наряду с известным статистическим критерием 
Манна-Уитни в работе использовались методы 
машинного обучения, а также метод оптимальных 
достоверных разбиений (ОДР) [6, 26].

«Машинное» обучения является важным направ-
лением современных информационных технологий, 
ориентированным на разработку компьютерных 
методов прогнозирования [8]. Предполагается, что 
прогноз осуществляется компьютерным алгоритмом 
по показателям, значения которых на соответству-
ющий момент известны. При этом настройка алго-
ритмов производится в автоматическом режиме по 
данным, для которых известны как значения прогно-
зируемой величины, так и значения показателей, 
по которым предполагается вычислять прогноз. 
Процесс настройки алгоритмов принято назы-
вать обучением. Современные методы машинного 
обучения (СММО) часто преследуют те же цели, что 
и традиционные статистические методы – регресси-
онный анализ, дискриминантный анализ Фишера или 
логистическая регрессия. Однако СММО основыва-
ются на несколько иных принципах и часто позво-
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ляют достигать более высокой точности прогноза. В 
настоящее время получили распространение нейро-
сетевые методы, а также методы, основанные на 
вычислении коллективных решений по ансамблям 
относительно простых алгоритмов, метода опорных 
векторов. В настоящей работе линейный дискрими-
нант Фишера (ЛДФ) сравнивается с методом «Гради-
ентный бустинг» (ГБ), основанным на генерации 
ансамблей решающих деревьев [16, 29], и вариантом 
метода опорных векторов (МОВ) [15], использующих 
гауссианы в качестве базисных функций. В работе 
применялся также метод статистически взвешенных 
синдромов (СВС) [25], основанный на вычислении 
коллективных решений по «синдромам» – областям 
значений показателей с преобладанием одного из 
значений прогнозируемой величины. Преимуще-
ством методов МОВ, ГБ и СВС является возможность 
использования при прогнозировании существенно 
нелинейных эффектов, что оказывается важным при 
решении поставленной задачи.

Оценка точности алгоритмов машинного обучения 
производится с помощью метода Leave One Out, 
состоящего в проверке точности обученного алго-
ритма при прогнозировании эффективности терапии 
для отдельных случаев, которые не использовались 
при обучении этого алгоритма. При этом обучение 
производится по выборке, состоящей из всех случаев, 
за исключением того, на котором проводится 
проверка [8]. Используются стандартные показа-
тели, включая правильность (accuracy), чувствитель-
ность, специфичность, точность (precision), а также 
площадь под ROC-кривой (ROC AUC). При этом под 
правильностью понимается доля правильно спрогно-
зированных случаев; под точностью – доля случаев 
с эффективность терапии в группе, для которых 
наличие эффективности было спрогнозировано [8].

Метод оптимальных достоверных разбиений 
(ОДР) применяется для подробного исследования 
связи бинарной целевой переменной с другими пока-
зателями. В данном работе в качестве бинарной 
величины выступает указатель на наличие (респон-
деры – R) или отсутствие (нонреспондеры – NR) 
терапевтического эффекта. Для исследования связи 
целевой переменной с отдельными показателями 
используются одномерные модели. В этом случае для 
каждого показателя ищется такая граничная точка, 
чтобы доли случаев R слева и справа от границы 
отличались бы максимально. Для изучения связи 
целевой переменной с сочетаниями показателей 
применяются двумерные модели. В этом случае 
совместная область допустимых значений пары 
показателей разбивается на четыре прямоугольные 
области (квадранта). Разбиение строится таким 

образом, чтобы различия между квадрантами по доле 
случаев R и NR были по возможности максималь-
ными. Метод ОДР позволяет оценить значимость 
различий между сравниваемыми группами. Для этих 
целей используется непараметрический перестано-
вочный тест. Для двумерных моделей значимость 
оценивается для каждого из показателей в соче-
тании. Квадрант – это прямоугольная область на 
координатной плоскости с осями, соответствующими 
паре показателей, для которых исследуется их связь 
с исходом. Для одномерных моделей исследуется 
связь исхода лечения с показателем, отложенным 
вдоль оси X. Показатель, отложенный вдоль оси 
Y, используется исключительно для визуального 
анализа диаграмм.

Результаты исследования
Эффективность антипсихотической терапии у 

больных с РШС отмечена у 65 (44,2%) пациентов – I 
группа, респондеры (R); II группу – нонреспондеры 
(NR) составили 82 пациента (55,8%). Результаты 
сравнительной оценки показателей по шкале PANSS 
и уровней изученных гормонов по критерию Манна-
Уитни представлены в табл.1.

Следует отметить отсутствие значимых различий 
между группами по шкале PANSS до начала и 

Таблица 1 

Различия между группами респондеров и нонреспон-
деров по содержанию гормонов и баллам шкалы 

PANSS

I группа II группа Значимость
Манна-Уитни

1 PANSS-1 90,95385 90,47561 н/з
2 PANSS-2 78,89231 77,00000 н/з
3 PANSS-3 51,09231 69,63415 p<0,00001
4 Пролактин-1 470,708 361,4815 p<0,01
5 Пролактин-2 1238,569 901,0122 p<0,001
6 Пролактин-3 1242,906 853,5000 p<0,0001
7 Эстрадиол-1 46,468 52,9890 н/з
8 Эстрадиол-2 50,022 45,1220 н/з
9 Эстрадиол-3 48,842 49,2927 н/з
10 Тестостерон-1 10,656 9,7375 н/з
11 Тестостерон-2 11,447 11,4877 н/з
12 Тестостерон-3 11,935 11,7261 н/з
13 Кортизол-1 672,138 694,2593 н/з
14 Кортизол-2 633,677 733,7531 н/з
15 Кортизол-3 606,846 716,8889 н/з
16 ДГЭА-С-1 3,437 2,6617 p<0,02
17 ДГЭА-С-2 3,471 2,7062 p<0,05
18 ДГЭА-С-3 3,381 2,5765 p<0,02

Примечания: 1 – до начала терапии, 2 – через четыре  и 3 – через шесть 
недель терапии.

Л.Н. Горобец и соавт.
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через четыре недели терапии (PANSS-1 и PANSS-2) 
и значимости на уровне р<0,0001 по окончанию 
лечения (PANSS-3). Кроме того, выявлено значи-
тельное и статистически значимое превышение 
значений уровня пролактина в I группе на каждом 
этапе терапии. При этом максимальное различие 
отмечается через шесть недель лечения. Менее 
значимые различия наблюдаются для ДГЭА-С на 
всех этапах терапии. Уровни кортизола, эстрадиола 
и тестостерона не имели статистических различий у 
пациентов обеих групп на всех этапах исследования. 
Таким образом, поиск потенциальных гормональных 
предикторов эффективности антипсихотической 
терапии в дальнейшем проводился в отношении 
пролактина и ДГЭА-С.

Статистический анализ, проведенный с помощью 
метода ОДР, показал существенное влияние длитель-
ности заболевания на характер связи между уровнем 
пролактина и эффективностью терапии (рис.1).

На рис. 1 демонстрируется связь наличия эффек-
тивности терапии в сочетании с уровнем пролактина 
после лечения и длительностью заболевания.

Выявлено существенное различие между долей 
случаев у R левом верхнем квадранте I, соответ-
ствующему длительности заболевания менее шести 
лет и содержанию пролактина выше 536 мМЕ/л, и 
правом нижнем квадранте IV, соответствующему 

длительности заболевания более шести лет и содер-
жанию пролактина 536 мМЕ/л и ниже. Попаданию в 
квадрант I соответствуют 47 случаев у R и 19 случаев 
у NR. Напротив, попаданию в квадрант IV соответ-
ствуют 36 случаев у R и только два случая у NR. При 
длительности заболевания выше шести лет случаи 
у NR преобладают даже при уровне пролактина 
выше 536 мМЕ/л. Эти условия соблюдаются для 
правого верхнего квадранта III, которому соответ-
ствуют 26 NR и 14 случаев R. Значимости различий 
по длительности заболевания и уровню пролактина 
оцениваются на уровне p=0,006 и p<0,0003 соот-
ветственно. 

Таким образом, уровень пролактина оказыва-
ется информативным для прогноза эффективности 
терапии при низкой длительности заболевания. У 96 
пациентов, что составляет большинство в исследу-
емой группе, длительность заболевания находилась 
в пределах одного года, то есть это были пациенты 
с первым психотическим эпизодом (ППЭ). Поэтому 
представляется целесообразным проводить анализ 
возможности прогнозирования эффективности 
терапии с использованием показателей пролактина 
и ДГЭА-С в этой группе пациентов. 

Результаты анализа изучаемых показателей с 
использованием теста Манна-Уитни у пациентов с 
ППЭ представлены в табл. 2.

Рис. 1. Взаимосвязь между уровнем пролактина и длительностью заболевания на 28-ой день терапии в общей выборке пациентов 
Примечания: ⸋ − респондеры, * − нонреспондеры. Значимость по уровню пролактина p<0,0005, значимость по длительности заболевания p=0,006.
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Из 

данных табл. 2 видно увеличение значимости 
различий между содержанием пролактина в сыво-
ротке в группах у пациентов с ППЭ R и NR по срав-
нению с общей выборкой и отсутствием различий 
по фоновым баллам шкалы PANSS. Наиболее значи-
мыми оказываются различия между содержаниями 
пролактина и ДГЭА-С после лечения. Мы полагаем, 
что более интенсивное повышение уровня пролак-
тина у пациентов-R с ППЭ может свидетельствовать 
о том, что при наличии эффективности антипсихо-
тической терапии происходит более быстрая норма-
лизация или снижение активности дофаминовой 
системы, в частности, в тубероинфундибулярной 
области ЦНС. Полученные данные в целом согла-
суются с результатами ряда научных исследований, 
в которых показано, что эффективность терапии не 
зависит от фоновых значений PANSS (тяжести забо-
левания), а связана с длительностью заболевания и 
состоянием дофаминергической нейротрансмиссии 
[1, 5, 10, 14, 19, 28]. Интерпретация полученных 
данных в отношении ДГЭА-С затруднена в связи с 
тем, что уровни этого гормона необходимо рассма-
тривать в контексте состояния всей гипоталамо-гипо-
физарно-адреналовой системы.

Результаты применение одномерных моделей 
в методе ОДР для исследования различий между 
содержанием пролактина у больных с ППЭ после 
лечения представлены на рис. 2. 

Рис. 2. Связь наличия эффективности терапии с содержанием пролактина после лечения у пациентов с ППЭ
Примечания: ⸋ − респондеры, * − нонреспондеры.

Л.Н. Горобец и соавт.

Таблица 2

Различия между группами респондеров  
и нонреспондеров по содержанию гормонов  

и шкале PANSS у больных с ППЭ

№ 
п/п Показатели

Среднее в 
группе
СR=1

Среднее в 
группе
СR=2

Значи-
мость
Манн-
Уитни

Возраст 27,4 35,1 p<0,05
1 PANSS-1 93,63636 89,98039 н/з
2 PANSS-2 79,68182 75,15686 p<0,03
3 PANSS-3 55,59091 67,62745 p<0,0001
4 Пролактин-1 447,2 272 p<0,0001
5 Пролактин-2 1240,1 756,5 p<0,0001
6 Пролактин-3 1276,4 707,5 p<0,00001
7 Эстрадиол-1 49,3 57,7 н/з
8 Эстрадиол-2 53,6 47,8 н/з
9 Эстрадиол-3 53,5 51,7 н/з
10 Тестостерон-1 11,5 9,2 н/з
11 Тестостерон-2 12,5 9,9 p<0,05
12 Тестостерон-3 12,9 9,9 н/з
13 Кортизол-1 691,6 706,7 н/з
14 Кортизол-2 651,3 744,1 н/з
15 Кортизол-3 624,3 746,3 н/з
16 ДГЭА-С-1 3,56 2,53 p<0,01
17 ДГЭА-С-2 3,63 2,45 p<0,005
18 ДГЭА-С-3 3,52 2,24 p<0,002

Примечания: 1 – до начала терапии, 2 – через четыре  и 3 – через шесть 
недель терапии.
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Из рис. 2 видно, что при содержании пролак-
тина ниже 536,5 мМЕ/л значительно преобладают 
случаи NR: из 37 случаев с содержанием пролак-
тина ниже 536,5 мМЕ/л только два были респонде-
рами. Напротив, при содержании пролактина выше 
536,5  мМЕ/л значительно преобладают респон-
деры: из 58 случаев с содержанием пролактина 
выше 536,5 мМЕ/л R наблюдался для 42 случаев. 
Таким образом, статистический анализ методом ОДР 
подтверждает данные, полученные с применением 
метода Манна-Уитни.

Для дальнейшей обработки данных методом ОДР 
введено два дополнительных показателя:

1. Абсолютное изменение содержания пролак-
тина на четвертой неделе терапии: вычисляется как 
разность между фоновым содержанием пролактина 
и его содержанием на четвертой неделе лечения. 

2. Относительное изменение содержания пролак-
тина на четвертой неделе терапии: вычисляется как 
отношение содержания пролактина на четвертой 
неделе терапии к содержанию пролактина до лечения.

Результаты анализа изучаемых показателей у 
больных с ППЭ методом ОДР, включая два допол-
нительных показателя, приведены в табл. 3.

В табл. 3 представлены оптимальные границы, 
позволяющие максимально разделить сравнива-
емые группы. В столбцах «Ниже границы» и «Выше 
границы» представлены распределения сравнива-
емых групп со значениями соответствующего пока-
зателя «Ниже-выше» границы, соответственно. В 
столбце «Значимость» показаны p-значения, рассчи-
танные с помощью перестановочного теста. Срав-

нение табл. 2 и 3 показывает сходство выводов о 
наличие значимых различий, сделанных с помощью 
теста Манна-Уитни и метода ОДР.

Двухфакторный анализ позволяет исследовать 
связь эффективности терапии с сочетанием двух 
факторов. Такая связь нередко оказывается более 
сложной. Наиболее наглядный результат, описыва-
ющий связь между уровнем пролактина до лечения 
и относительной динамикой пролактина на четвертой 
неделе лечения, представлен на рис. 3.

Из рис. 3 видно, что R преобладают в квадрантах I 
и III. Квадранту I соответствует содержание пролак-
тина ниже 390 мМЕ/л и относительное изменение 
содержания пролактина на четвертой неделе лечения 
выше 3,05. Квадранту III соответствует содержание 
пролактина выше 390 мМЕ/л и относительному изме-
нению содержания пролактина на четвертой неделе 
лечения ниже 3,05. Точки, попавшие в квадрант I, 
соответствуют 15 R и 11 NR. Точки, попавшие 
в квадрант II, соответствуют 3 R и 3 NR. Точки, 
попавшие в квадрант III, соответствуют 24 R и 7 NR. 
Напротив, точки, попавшие в квадрант IV, соот-
ветствуют только 2 R и 30 NR. Квадрант II соот-
ветствует содержание пролактина выше 390 мМЕ/л 
и относительному изменению содержания пролак-
тина на четвертой неделе лечения выше 3,05. Квад-
рант IV соответствует содержание пролактина ниже 
390 мМЕ/л и относительному изменению содер-
жания пролактина на четвертой неделе лечения ниже 
3,05. Статистическая значимость «вклада» фонового 
уровня пролактина в наблюдаемую закономерность 
оценивается на уровне p<0,0003, аналогичная стати-

Таблица 3 

Различия между группами респондеров и нонреспондеров у пациентов с ППЭ,  
выявленные с помощью метода ОДР

Граница
Ниже границы Выше границы Значимость

ПТРеспондеры Нонреспондеры Респондеры Нонреспондеры
Возраст 31,5 36 (81,8 %) 24 (47,1 %) 8 (18,2 %) 27 (52,9 %) 0,004
PANSS-1 78,5 0 11(21%) 44 (100%) 40 (79%) 0,011
PANSS-2 67,5 3 (6%) 14 (27%) 41 (94%) 37 (73%) 0,087
PANSS-3 61,5 32 (72%) 12 (23%) 12 (28%) 39 (77%) р<0,0003
Пролактин-1 397 18 (40,9%) 42 (82,4%) 26 (59,1%) 9 (17,6%) 0,0003
Пролактин-2 536,5 3 (6,8%) 32 (62,7%) 41 (93,2%) 19 (37,3%) <0,0003
Пролактин-3 536,5 2 (4,5%) 35 (68,6%) 42 (95,5%) 16 (31,4%) <0,0003
Тестостерон-1 1,1 0 (0%) 11 (23,4%) 43 (100%) 36 (76,6%) 0,008
Тестостерон-2 2,05 5 (11,6%) 19 (40,4%) 38 (88,4%) 28 (59,6%) 0,025
ДГЭА-С-1 1,25 2 (4,5%) 17 (33,3%) 42 (95,5%) 34 (66,7%) 0,004
ДГЭА-С-2 0,75 0 (0%) 11 (21,6%) 44 (100%) 40 (78,4%) 0,012
ДГЭА-С-3 1,25 4 (9,1%) 19 (37,3%) 40 (90,9%) 32 (62,7%) 0,013

Примечания: см. табл. 1.
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стическая значимость для относительного изменения 
содержания пролактина на четвертой неделе лечения 
оценивается на уровне p<0,005.

Возможная интерпретация закономерности на 
рис. 2. 

Эффективность терапии связана с наличием, по 
крайней мере, одного из двух условий:

1) фоновый уровень пролактина должен превы-
шать 390 мМЕ/л;

2) относительное изменение уровня пролактина на 
четвертой неделе терапии должно превышать 3,05, то 
есть уровень пролактина должен возрастать более, 
чем в три раза.

Вероятность эффективности мала (≈ 7%), если оба 
этих условия не выполняются.

Вместе с тем наличие одного из условий не обяза-
тельно приводит к эффективности терапии. При 
наличии первого условия прогноз равен 78%, при 
наличии второго – 58%. Одновременное выполнение 
обоих условий достаточно маловероятно. 

Мультифакторный анализ
Наличие значимых различий, представленных в 

табл. 2 и 3, указывает на возможность прогнозиро-
вания эффективности терапии у пациентов с ППЭ. 
Более высокая точность прогноза может быть достиг-
нута при использования методов автоматической 
классификации в рамках технологий машинного 

обучения. Задача прогнозирования в этом случае 
сводится к задаче отнесения прогнозируемого случая 
к одной из двух групп: группу R или в группу NR. В 
табл. 4 и 5 представлены оценки точности прогноза 
эффективности терапии у пациентов с ППЭ по пока-
зателям баллов по шкале PANSS и уровням пролак-

Таблица 4

Результаты классификации по показателям:  
до начала терапии и на четвертой неделе терапии

Правиль-
ность

Чувствитель-
ность

Специфич-
ность

ROC 
AUC

ЛДФ 0,69 0,67 0,66 0,69

МОВ 0,77 0,77 0,76 0,8

ГБ 0,76 0,75 0,76 0,82

СВС 0,77 0,84 0,7 0,85

Таблица 5 

Результаты классификации по показателям:  
до начала терапии, на четвертой  

и шестой неделях терапии

Правиль-
ность

Чувствитель-
ность

Специфич-
ность

ROC 
AUC

ЛДФ 0,69 0,7 0,69 0,7

МОВ 0,76 0,73 0,78 0,86

ГБ 0,78 0,82 0,75 0,85

СВС 0,77 0,84 0,71 0,85

Л.Н. Горобец и соавт.

Рис. 3. Связь наличия эффективности терапии с содержанием пролактина в начале лечения и относительным измене-
нием содержания пролактина на четвертой неделе лечения у пациентов с ППЭ
Примечания: ⸋ − респондеры, * − нонреспондеры.
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Рис. 4. Результаты прогнозирования с использованием метода СВС по показателям: до начала терапии и на четвертой неделе терапии

тина. Выбор показателей связан со значимостью в 
табл. 2 и 3. Оценка точности прогноза производилась 
помощью метода Leave One Out.

Из табл. 4 видно, что более высокая точность 
достигается для методов, позволяющих аппрок-
симировать нелинейные зависимости. При этом 
наивысшая точность по метрике ROC AUC дости-
гается для метода СВС.

 В табл. 5 представлены результаты классификации 
по показателям: до начала терапии, на четвертой и 
шестой неделях терапии.

Из табл. 5 видно возрастание точности распоз-
навания для методов МОВ и ГБ и ЛДФ. При этом 
максимальное увеличение точности можно отметить 
для метода МОВ. Сохраняется значительное превы-
шение точности методов, учитывающих нелинейные 
эффекты.

На рис. 4 и 5 подробно представлены результаты 
прогнозирования для метода СВС по показателям, 
полученным до лечения, на четвертой неделе и для 
метода МОВ, полученным до лечения, на четвертой и 
шестой неделях лечения. На рисунках даны значения 
точности (precision) и F-меры. F-мера определяется 

как гармоническое среднее точности и чувствитель-
ности, вычисляемое по формуле 

F= 2чувствительность × точность
чувствительность + точность

На рис. 4 и 5 представлены также ROC – кривые, 
связывающие чувствительность и ложную тревогу, 
определяемую как 1 – специфичность. 

Заключение
Проведенное исследование с использованием 

новых статистических методов позволяет  выявить 
информативные гормональные показатели в качестве 
тераностических предикторов эффективности антип-
сихотической терапии у больных с РШС. Прогноз 
эффективности терапии может быть осуществлён с 
помощью технологий машинного обучения с исполь-
зованием наряду с гормональными показателями, 
баллов шкалы PANSS и длительности заболевания. 
Точность прогноза характеризуется значением ROC 
AUC, равным 0,85–0,86. Исключение из набора 
прогностических факторов показателей, измеряемых 
после окончания лечения, не приводит к заметному 
снижению точности прогноза. С использованием 
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метода ОДР установлено, что предикторами эффек-
тивности антипсихотической терапии оланзапином у 
больных с ППЭ являются фоновый уровень пролак-
тина выше 390 мМЕ/л (в 78% случаев) и его повы-
шение к четвертой неделе терапии более чем в три 
раза (в 58% случаев). Неэффективность терапии при 
отсутствии этих условий составляет 93%. Динами-
ческие характеристики уровней кортизола, ДГЭА-С, 
эстрадиола и тестостерона не имели прогности-
ческого значения. И если применение технологий 
машинного обучения для индивидуального прогноза 

эффективности терапии в настоящее время не входит 
в рутинную психиатрическую практику, то выяв-
ленные особенности динамики уровня пролактина 
позволят клиницистам принимать основанные на 
фактических данных решения о более высокой 
вероятности успеха проводимой терапии и своевре-
менной коррекции при его отсутствии. 

Исследование выполнено  
в рамках Госзадания, регистрационный 

номер:121041300178-6.

Рис. 5. Результаты прогнозирования с использованием метода МОВ по показателям: до начала терапии, на четвертой и шестой 
неделях терапии
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ГОРМОНАЛЬНЫЕ ПРЕДИКТОРЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ АНТИПСИХОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ  
У БОЛЬНЫХ С РАССТРОЙСТВАМИ ШИЗОФРЕНИЧЕСКОГО СПЕКТРА

Л.Н. Горобец, О.В. Сенько, А.В. Литвинов, В.С. Буланов, И.В. Доровских, А.В. Кузнецова

В последние годы поиск тераностических биомаркеров, которые 
используются в мониторинге терапии в качестве потенциальных 
предикторов хорошего или плохого терапевтического ответа, 
приобретает все большую актуальность. С целью выявления потен-
циальных гормональных биомаркеров было проведено исследо-
вание динамики уровней пролактина, кортизола, дегидроэпиан-
дростерона-сульфата, эстрадиола и тестостерона у 147 больных 
с расстройствами шизофренического спектра в процессе терапии 
оланзапином с применением современных статистических методов. 
С использованием метода оптимальных достоверных разбиений 
установлено, что предикторами эффективности антипсихотической 
терапии оланзапином у больных с первым психотическим эпизодом 

являются фоновый уровень пролактина выше 390 мМЕ/л (в 78% 
случаев) и его повышение к четвертой неделе терапии более чем 
в три раза (в 58% случаев). Неэффективность терапии при отсут-
ствии этих условий составляет 93%. Динамические характеристики 
уровней кортизола, ДГЭА-С, эстрадиола и тестостерона не имели 
прогностического значения. Прогноз эффективности терапии 
также может быть осуществлён с помощью технологий машинного 
обучения с использованием наряду с гормональными показателями 
баллов шкалы PANSS и длительности заболевания. Точность 
прогноза характеризуется значением ROC AUC, равным 0,85–0,86.

Ключевые слова: шизофрения, гормоны, предикторы, антипси-
хотики, машинное обучение.
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HORMONAL PREDICTORS OF ANTIPSYCHOTIC THERAPY EFFECTIVENESS  
IN PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIC SPECTRUM DISORDERS

L.N. Gorobets, O.V. Senko, A.V. Litvinov, V.S. Bulanov, I.V. Dorovskikh, A.V. Kuznetsova
In recent years, the search for theranostic biomarkers that are used in 

therapy monitoring as potential predictors of a good or bad therapeutic 
response has become increasingly important. In order to identify potential 
hormonal biomarkers, a study was made of the dynamics of the levels of 
prolactin, cortisol, dehydroepianderone-sulfate, estradiol and testosterone 
in 147 patients with schizophrenia spectrum disorders in the course of 
olanzapine therapy using modern statistical methods. Using the method of 
optimal reliable partitions, it was found that the predictors of the effective-
ness of antipsychotic therapy olanzapine in patients with a first psychotic 
episode are the background level of prolactin above 390 mIU/l (in 78% of 

cases) and its increase by more than 3 times by the 4th week of therapy 
(in 58% of cases). The failure of therapy in the absence of these condi-
tions is 93%. Dynamic characteristics of the levels of cortisol, DHEA-S, 
estradiol and testosterone had no prognostic value. The prediction of the 
effectiveness of therapy can also be carried out using machine learning 
technologies using, along with hormonal indicators, PANSS scores and 
the duration of the disease. Prediction accuracy is characterized by ROC 
AUC value equal to 0.85–0.86.

Keywords: schizophrenia, hormones, predictors, antipsychotics, 
machine learning.

Горобец Людмила Николаевна – доктор медицинских наук, профессор, руководитель отделения психоэндокринологии Москов-
ского научно-исследовательского института психиатрии – филиала ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» Минздрава России;  
email: gorobetsln@mail.ru

Сенько Олег Валентинович – доктор физико-математических наук, ведущий научный сотрудник ФИЦ «Информатика и управление» 
РАН; email: senkoov@mail.ru

Литвинов Александр Викторович – кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник отделения психоэндокринологии 
Московского научно-исследовательского института психиатрии – филиала ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» Минздрава России; 
e-mail: vccontact@gmail.com

 Буланов Вадим Сергеевич – кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник отделения психоэндокринологии Москов-
ского научно-исследовательского института психиатрии – филиала ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» Минздрава России;  
e-mail: bvadim612@gmail.com 

Доровских Игорь Владимирович – доктор медицинских наук, профессор, заслуженный врач РФ, профессор кафедры ФДПО 
ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И.Пирогова» Минздрава России; e-mail: 
ig.dorovskih@yandex.ru

Кузнецова Анна Викторовна – кандидат биологических наук, старший научный сотрудник Института биохимической физики 
им. Н.М.Эмануэля РАН; email: azforus@yandex.ru


