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Проблема нейроэндокринных нарушений у 
больных шизофренией в связи с высокой распро-
страненностью является одной из наиболее акту-
альных в клинической практике [1, 2]. Нарушения 
функционального состояния гипоталамо-гипо-
физарно-тиреоидной оси у больных психиатри-
ческого профиля встречаются гораздо чаще, чем 
в популяции психически здоровых лиц, и состав-
ляют от 6 до 49% [3, 4]. Влияние состояния щито-
видной железы на развитие психопатологических 
симптомов нередко находит отражение в литера-
туре [5, 6]. Исследования также показывают, что 
нарушения метаболизма тиреоидных гормонов 
могут проявляться в виде симптоматики, напо-
минающей клинические проявления депрессив-
ных, тревожно-фобических и психотических рас-
стройств [7, 8]. В частности, от 5 до 15% больных 
гипотиреозом имеют психотические симптомы 
[9, 10]. Четкого объяснения этому феномену до 
сих пор нет, однако предполагается, что тиреоид-
ные гормоны способны регулировать концентра-
цию дофаминовых рецепторов [11] и активность 
тирозингидроксилазы [12, 13]  – лимитирующего 
фермента в биосинтезе катехоламинов. В  свою 
очередь, дофамин может ингибировать секрецию 
тиреотропного гормона (ТТГ) [14].

Литературные данные о влиянии антипсихоти-
ческих препаратов на гормоны гипоталамо-гипо-
физарно-тиреоидной оси и связи с клиническими 
показателями немногочисленны. A. Baumgartner и 
соавт. [15] обнаружили, что у пациентов с острой 
шизофренией уровни свободного тироксина 

(Т4  св.) в сыворотке крови значительно повыша-
лись и положительно коррелировали с тяжестью 
заболевания, а после 4 недель лечения снизились 
до референсных значений. Уровень ТТГ при этом 
оставался неизменным. Кроме того, в состоянии 
ремиссии у пациентов не было зафиксировано 
отклонений показателей тиреоидных гормонов от 
нормы. Это явление, получившее название «эути-
реоидная гипертироксинемия» [16, 17], также было 
выявлено у пациентов с резистентной к лечению 
шизофренией [18].

По результатам другого исследования пока-
затели Т4  св. у пациентов с хроническим тече-
нием шизофрении были значимо ниже, чем в 
контрольной группе здоровых индивидов [19]. При 
разделении больных на подгруппы в зависимости 
от симптоматики шизофрении не было статисти-
чески значимых различий по уровням тиреоидных 
гормонов, тем не менее была описана умеренная 
отрицательная корреляция между показателями 
негативной подшкалы PANSS и уровнями ТТГ. 
Поскольку лабораторные показатели измерялись 
в процессе лечения антипсихотиками, субклини-
ческий гипотиреоз, наблюдаемый у пациентов с 
шизофренией, авторы связывают с нейролептиче-
ской фармакотерапией. Также следует выделить 
исследование M.L.  Rao и соавт. [14], в котором 
было показано, что у пациентов с шизофренией, не 
принимавших антипсихотики, уровни Т4 св. и ТТГ 
были статистически значимо ниже, чем у здоровых 
индивидов. Предполагается, что в основе этого 
лежит ингибирующее влияние дофамина.
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Согласно данным Л.Н. Горобец и соавт. [4], отме-
чено снижение уровня Т4 св. на фоне терапии клоза-
пином у 29% пациенток, оланзапином  – у  27%, 
кветиапином – у 32% и галоперидолом – у 20%, что 
сопровождалось усилением физической слабости, 
умственной утомляемости, заторможенности и 
снижением двигательной активности, повышением 
раздражительности, эмоциональной лабильности и 
плаксивости.

Таким образом, литературные данные свидетель-
ствуют, что прием антипсихотических препаратов 
может повлиять на уровень гормонов гипоталамо-
гипофизарно-тиреоидной оси в сыворотке крови. 
Проблема патологии щитовидной железы особенно 
актуальна для Западно-Сибирского региона, где 
наблюдается повышенная частота ее патологии на 
фоне йододефицита [20].

Мы сформулировали гипотезу, что прием антип-
сихотических препаратов в зависимости от их 
фармакологического профиля может повлиять на 
уровень гормонов гипоталамо-гипофизарно-тирео-
идной оси в сыворотке крови.

Цель исследования  – сравнить сывороточные 
уровни свободного трийодтиронина (T3 св.), T4 св. 
и ТТГ у больных шизофренией, принимающих 
конвенциональные и атипичные антипсихотики.

Материал и методы
В исследование были включены лица, находив-

шиеся на стационарном лечении в клиниках Феде-
рального государственного бюджетного научного 
учреждения «Научно-исследовательский институт 
психического здоровья» Томского национального 
исследовательского медицинского центра Россий-
ской академии наук, Областном государственном 
бюджетном учреждении здравоохранения «Томская 
клиническая психиатрическая больница». Выборку 
составили 109 больных шизофренией (50 мужчин и 
59 женщин).

Критерии включения в исследование:
•	 верифицированный диагноз «шизофрения» по 

исследовательским критериям Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра [21];

•	 терапия антипсихотиками в течение минимум 6 
месяцев;

•	 возраст пациентов от 18 до 60 лет;
•	 способность дать письменное информированное 

согласие;
•	 проживание в Западной Сибири.

Критерии невключения в исследование:
•	 наличие органических, неврологических, тяже-

лых соматических заболеваний, приводящих к 
органной недостаточности;

•	 наличие сопутствующих аддиктивных или дру-
гих психических расстройств;

•	 наличие заболеваний щитовидной железы;
•	 смена места жительства в течение жизни;
•	 отказ от участия в исследовании.

В общей выборке 69 (63,3%) пациентов прини-
мали 1 антипсихотик, 35 (32,1%) пациентов  – 
2 антипсихотика, 5 (4,6%) пациентов – 3 препарата. 
Пролонгированные формы антипсихотиков полу-
чали 28 (25,7%) человек.

Лица, включенные в исследование, были разде-
лены на две группы: 1)  пациенты, принимающие 
конвенциональные антипсихотики (79 пациентов), 
2)  пациенты, принимающие атипичные антипси-
хотики второй генерации (30 пациентов). Группы 
формировались таким образом, чтобы обследуемые 
лица внутри них принимали антипсихотики только 
одного профиля (1, 2 или 3 препарата).

Со всеми пациентами было проведено структури-
рованное клиническое диагностическое интервью 
(Structured Clinical Interview for DSM  – SCID). 
Объективная оценка тяжести клинико-психопа-
тологической симптоматики была выполнена с 
использованием «Шкалы позитивных и негативных 
синдромов» (Positive and Negative Syndrome Scale – 
PANSS) [22] в адаптированной русской версии  – 
SCI-PANSS (Structured Clinical Interview  – Positive 
and Negative Syndrome Scale). [23]. Полученные 
данные вносили в базисную карту формализо-
ванных социодемографических и клинико-динами-
ческих признаков для больных шизофренией.

Общие характеристики выборки приведены в 
табл. 1.

У пациентов утром натощак отбирали кровь в 
пробирки типа Vacuettе, затем путем центрифуги-
рования получали сыворотку крови. Уровни T3 св., 
T4 св. и ТТГ в сыворотке крови у больных шизоф-
ренией определяли с помощью наборов для иммуно-
ферментного анализа (АО «Вектор-Бест», Новоси-
бирск, Россия). Референсные значения T3 св., T4 св. 
и ТТГ в сыворотке крови приняты равными 4,0–
8,6  пкмоль/л, 10,3–24,5  пкмоль/л и 0,4–4,0  мМЕ/л 
соответственно, согласно инструкции для наборов.

В группу сравнения по показателям тиреоидных 
гормонов вошел 51 здоровый индивид (26 мужчин 
и 25 женщин), возраст составил 47 [40; 54] лет.

Статистическую обработку проводили с 
использованием пакета стандартных прикладных 
программ Statistica for Windows (v.12.0). Полу-
ченные данные прошли проверку на тип распреде-
ления с помощью критериев Колмогорова–Смир-
нова (с поправкой Лиллиефорса), на основании 
чего был сделан вывод, что данные не соответ-
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ствуют закону нормального распределения. Стати-
стическое представление количественных данных 
выполнено с вычислением медианы и квартилями 
25 и 75% (Me [Q1; Q3]). Качественные данные пред-
ставлены частотными показателями  – n (%). Для 
проведения статистического анализа был исполь-
зован непараметрический U-критерий Манна–
Уитни для сравнения двух независимых выборок. 
За критический уровень значимости p при проверке 
гипотез был принят 0,05.

Этический аспект. При проведении исследо-
вания были соблюдены принципы Хельсинской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации. 
Все больные подписали информированное согласие 
на участие в исследовании, которое было одобрено 
локальным этическим комитетом при ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт психиче-
ского здоровья» Томского национального иссле-
довательского медицинского центра Российской 
академии наук (выписка из протокола заседания 
№ 157 от 18 ноября 2022 г.).

Результаты
При сравнении общей группы пациентов с 

группой здоровых индивидов по уровням гормонов 
тиреоидной оси выявлены статистически значимые 

различия по всем трем показателям: уровни 
гормонов у больных шизофренией были статисти-
чески значимо ниже, чем в контрольной группе 
(табл. 2).

Среди обследованных пациентов 79 (72,5%) 
человек в качестве базовой терапии принимали 
конвенциональные антипсихотики (группа конвен-
циональных АП), 30 (27,5%) человек – атипичные 
антипсихотики (группа атипичных АП). Соответ-
ственно, показатели ТТГ и тиреоидных гормонов в 
каждой из двух групп сравнивались с таковыми в 
контрольной группе. В обоих случаях были также 
выявлены подобные статистически значимые 
различия (табл. 3, 4).

При сравнении уровней гормонов тиреоидной оси 
у пациентов с шизофренией статистически значимо 
различались только уровни Т3 св. и Т4 св., причем в 
обоих случаях в подгруппе атипичных антипсихо-
тиков эти показатели были выше (табл. 5).

Обсуждение
Медиана возраста пациентов, включенных в 

исследование, составила 46 лет. Как отмечают 
исследователи [24, 25], после 40 лет происходит 
снижение уровней тиреоидных гормонов, вплоть до 
уровня субклинического гипотиреоза, а  прожива-

Таблица 1. 

Общие характеристики выборки

Показатель Значение
Количество, n 109
Пол, n (%) Мужчины: 50 (45,9%) 

Женщины: 59 (54,1%)
Возраст, годы, Me [Q1; Q3] 43 [37; 52]
Возраст начала заболевания, годы, Me [Q1; Q3] 27 [19; 33]
Длительность заболевания, годы, Me [Q1; Q3] 16 [10; 23; 25]
Тип течения, n (%) Эпизодический: 58 (53,2%) 

Непрерывный: 35 (32,1%) 
Период наблюдения менее 1 года: 3 (2,8%) 
Не установлен: 13 (11,9%)

Балл PANSS, Me [Q1; Q3] PANSS НС: 25 [22; 28] 
PANSS ПС: 24 [20; 27] 
PANSS ОПС: 56 [50; 61] 
PANSS ОБ: 107 [92; 115]

Длительность приема антипсихотиков, годы, Me [Q1; Q3] 10 [3; 20]
Общая антипсихотическая нагрузка (хлорпромазиновый эквивалент), мг 500 [217,4; 317,4]

Примечание. ОБ – общий балл; ОПС – общие психопатологические синдромы; НС – негативные синдромы; ПС – позитивные синдромы

Таблица 2. 

Показатели ТТГ и тиреоидных гормонов у больных шизофренией и здоровых индивидов, Me [Q1; Q3]

Показатели Пациенты с шизофренией (n=109) Здоровые индивиды (n=51) р
ТТГ, мМЕ/л 1,33 [0,74; 2,26] 2,35 [1,20; 3,76] <0,001*
Т3, пмоль/л 3,28 [2,90; 3,67] 6,36 [5,83; 7,03] <0,001*
Т4, пмоль/л 10,99 [9,82; 12,71] 15,99 [14,18; 18,34] <0,001*

* Статистически значимые различия.
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ние в Западной Сибири – регионе с дефицитом йода 
[26]  – потенциально должно являться фактором, 
усугубляющим соответствующие гормональные 
показатели. Тем не менее практически все иссле-
дуемые гормоны, за исключением T3 св. у больных 
шизофренией, находились в пределах референс-
ных значений. В то же время было обнаружено 
статистически значимое снижение концентрации 
T3 св., T4 св. и ТТГ в сыворотке крови у больных 
шизофренией, получавших лечение как конвенци-
ональными, так и атипичными антипсихотиками, 
по сравнению со здоровыми лицами, что может 
отражать нарушения в гипоталамо-гипофизарной 
системе больных. Наши результаты частично согла-
суются с данными литературы. В  популяционном 
исследовании K. Sharif и соавт. был выявлен повы-
шенный шанс развития шизофрении у пациентов с 
гипотиреозом по сравнению со здоровыми лицами 
[27]. Согласно данным другого ретроспективного 
исследования, гипотиреоз встречался у 25,17% 
больных шизофренией [28].

Возможным объяснением обнаруженного дисба-
ланса гормонов щитовидной железы у пациентов 
может быть влияние антипсихотической терапии. 
Отчасти понижение концентрации свободного 
тироксина в сыворотке крови объясняется влия-

нием антипсихотиков на изменение активности 
йодтиронин дейонидазы [29]. Данный фермент 
существует в 3 типах: D1, D2, D3. Дейонидаза 2-го 
типа катализирует превращение тироксина в биоло-
гически активный трийодтиронин (maino, marsan). 
Фермент 3-го типа отвечает за инактивацию трий-
одтиронина и, в меньшей степени, предотвращает 
активацию тироксина [30]. D1  – это кинетически 
неэффективный фермент, и его роль пока точно не 
определена [31]. Существует гипотеза, что анти
психотические препараты потенцируют активность 
дейонидазы 2-го типа, что ведет к повышению 
содержания трийодтиронина в тканях головного 
мозга и снижению концентрации тироксина в сыво-
ротке крови.

Антипсихотики могут влиять и на гормоны перед-
ней доли гипофиза. Так, амисульприд повышает уро-
вень сывороточного ТТГ [32] посредством блокады 
D2-дофаминовых рецепторов, тем самым вызы-
вая стимуляцию выработки тиролиберина. Клоза-
пин, действующий в основном на D4-дофаминовые 
рецепторы, оказывает обратное действие, снижая 
выработку ТТГ [33]. Фенотиазин и его производные 
дают подобный эффект, ослабляя ответ на тиролибе-
рин [34, 35]. Как было показано в эксперименте на 
крысах, введение конвенциональных антипсихоти-

Таблица 3. 

Показатели ТТГ и тиреоидных гормонов у больных шизофренией,  
принимающих конвенциональные антипсихотики, и здоровых индивидов, Me [Q1; Q3]

Показатели Группа конвенциональных АП (n=79) Здоровые индивиды (n=51) р
ТТГ, мМЕ/л 1,33 [0,74; 2,26] 2,35 [1,20; 3,76] <0,001*
Т3, пмоль/л 3,28 [2,90; 3,67] 6,36 [5,83; 7,03] <0,001*
Т4, пмоль/л 10,99 [9,82; 12,71] 15,99 [14,18; 18,34] <0,001*

* Статистически значимые различия.
Примечание. АП – антипсихотики.

Таблица 4. 

Показатели ТТГ и тиреоидных гормонов у больных шизофренией,  
принимающих атипичные антипсихотики, и здоровых индивидов, Me [Q1; Q3]

Показатели Группа атипичных АП (n=30) Здоровые индивиды (n=51) р
ТТГ, мМЕ/л 1,43 [0,90; 2,27] 2,35 [1,20; 3,76] 0,014*
Т3, пмоль/л 3,87 [3,16; 5,38] 6,36 [5,83; 7,03] <0,001*
Т4, пмоль/л 12,07 [10,58; 15,59] 15,99 [14,18; 18,34] <0,001*

* Статистически значимые различия.
Примечание. АП – антипсихотики.

Таблица 5. 

Показатели ТТГ и тиреоидных гормонов у больных шизофренией  
в зависимости от профиля принимаемых антипсихотиков, Me [Q1; Q3]

Показатели Группа конвенциональных АП (n=79) Группа атипичных АП (n=30) р
ТТГ, мМЕ/л 1,33 [0,74; 2,26] 1,43 [0,90; 2,27] 0,785
Т3, пмоль/л 3,28 [2,90; 3,67] 3,87 [3,16; 5,38] 0,003*
Т4, пмоль/л 10,99 [9,82; 12,71] 12,07 [10,58; 15,59] 0,041*

* Статистически значимые различия.
Примечание. АП – антипсихотики.
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ков приводит к угнетению гипоталамо-гипофизарно-
тиреоидной системы, что выражается в снижении 
синтеза и секреции ее гормонов [36].

Согласно результатам нашего исследования, 
на фоне приема конвенциональных антипсихо-
тиков у пациентов наблюдалось более выраженное 
снижение Т3 св. и Т4 св., чем после лечения анти
психотиками второго поколения. Полученные 
данные, вероятно, связаны с более выраженной 
блокадой конвенциональными нейролептиками 
дофаминовых рецепторов.

Заключение
Результаты данного исследования подтверждают 

необходимость регулярного динамического мони-

торинга показателей гормонов щитовидной железы 
у пациентов с шизофренией с целью сохранения 
ее нормального функционирования, а также пре-
дотвращения осложнений в виде метаболического 
синдрома и, соответственно, развития сахарного 
диабета, сердечно-сосудистых и других тяжелых 
хронических заболеваний. Наше исследование не 
позволяет оценить причинно-следственные связи 
между применением антипсихотиков и снижением 
уровня гормонов щитовидной железы, однако, в 
соответствии с полученными результатами, кон-
троль показателей особенно важен для пациентов, 
получающих терапию конвенциональными анти
психотиками.

Исследование выполнено в рамках темы научно-исследовательской работы «Персонализированная 
диагностика и терапия больных полиморбидными расстройствами шизофренического и аффективного 
спектра», номер госрегистрации 1022122000004-8-3.2.24.
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С целью сравнения сывороточных уровней T3 св., T4 св. и 
ТТГ у больных шизофренией, принимающих конвенциональные 
и атипичные антипсихотики, были исследованы 109 больных 
шизофренией, принимающих конвенциональные и атипичные 
антипсихотики. Статистическую обработку данных проводили с 
использованием непараметрического U-критерия Манна–Уитни 
для сравнения двух независимых выборок. При сопоставлении 
подгрупп больных шизофренией по уровням гормонов тиреоидной 
оси статистически значимо различались только уровни Т3 св. (3,28 
[2,90; 3,67] и 3,87 [3,16; 5,38] пмоль/л для получающих конвенци-

ональные и атипичные антипсихотики соответственно, р=0,003) и 
Т4 св. (10,99 [9,82; 12,71] и 12,07 [10,58; 15,59] пмоль/л для полу-
чающих конвенциональные и атипичные антипсихотики соот-
ветственно, р=0,041), причем в обоих случаях в подгруппе, при-
нимающих атипичные антипсихотики, эти показатели были выше. 
Полученные данные, вероятно, связаны с более выраженной бло-
кадой конвенциональными нейролептиками дофаминовых рецеп-
торов.
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THE HYPOTHALAMIC-PITUITARY-THYROID AXIS HORMONE LEVELS IN PATIENTS WITH 
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The aim of the study was to compare serum levels of FT3, FT4 and 
TSH in patients with schizophrenia taking conventional and atypical 
antipsychotics. The sample included 109 patients with schizophrenia 
and were divided into two subgroups: those taking conventional 
antipsychotics and those receiving atypical antipsychotics. Statistical 
data processing is carried out using a non-parametric Mann-Whitney 
U test for comparing two separate samples. When subgroups of patients 
with schizophrenia were found, only significant levels of T3 levels 
were found for the hormones of the thyroid axis (3.28 [2.90; 3.67] and 

3.87 [3.16; 5.38] pmol/l for those receiving conventional and atypical 
antipsychotics, respectively, p=0.003) and T4 St. (10.99 [9.82; 12.71] 
and 12.07 [10.58; 15.59] pmol/l for those receiving conventional 
and atypical antipsychotics, respectively, p=0.041), and in identified 
cases in the subgroup taking atypical antipsychotics, these rates were 
higher. The data obtained are probably covered by a more pronounced 
blockade of conventional neuroleptics of dopamine receptors.
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