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Усовершенствование старых и разработка новых 
методов лечения хронических психических заболе-
ваний является одной из актуальных задач совре-
менной психиатрии. Это в первую очередь касается 
таких распространенных психических расстройств, 
как шизофрения и аффективные расстройства. Из-
вестно, что от 30 до 50% больных, страдающих ши-
зофренией [1, 2], и до 30% больных депрессиями 
[3, 4] резистентны к традиционной терапии антип-
сихотиками и антидепрессантами, что требует при-
менения альтернативных психофармакотерапев-
тических методов лечения. К числу таких методов 
относится электросудорожная терапия (ЭСТ). ЭСТ 
применяется в психиатрии более 85 лет и показа-
ла свою эффективность при лечении шизофрении, 
кататонических состояний различного генеза, тя-
желых депрессиях и биполярном аффективном 
расстройстве [5–7]. Механизмы терапевтического 
действия ЭСТ остаются до конца не изученными. 
Предполагается, что клиническое действие ЭСТ 
может быть связано со многими факторами, к чис-
лу которых относятся нейрофизиологические эф-
фекты, изменения мозгового кровообращения и 
проницаемости гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), влияния на электрическую активность моз-
га и процессы нейромодуляции, экспрессию генов, 
нейротрофический фактор, иммунную систему, ак-
тивность нейромедиаторов и гормонов [8–10]. 

Вызванное электрической стимуляцией моз-
га развитие генерализованного судорожного при-

падка оказывает влияние на различные структуры 
головного мозга, включая кору и подкорковые об-
разования [8]. В эксперименте на животных было 
показано, что ЭСТ может приводить к повышению 
внутричерепного давления и сопровождается на-
рушением целостности ГЭБ и отеком мозга [11]. 
Повышение проницаемости ГЭБ приводит к про-
никновению биологически активных веществ из па-
ренхимы мозга в кровь и в обратном направлении, 
из крови в мозг и запускает аутоиммунный про-
цесс с выработкой противомозговых антител [12]. 
Поступающие в мозг антитела в свою очередь вы-
зывают повреждения нейронов, в ответ на которое 
повышается активность нейтрофического фактора 
мозга (BDNF – Brain-derived  neurotrophic  factor) 
[8]. Исследования, проводившиеся в начале про-
шлого века, обнаружили, что плотность глиальных 
клеток в головном мозге больных эпилепсией была 
выше, чем у больных шизофренией, что указыва-
ло на роль судорожных припадков в поддержании 
количества глиальных клеток. Это наблюдение по-
родило идею о том, что судорожная терапия может 
повысить количество глиальных клеток и оказать 
положительный эффект при шизофрении и других 
тяжелых психических заболеваниях [13]. В до-
клинических исследовании была показана способ-
ность ЭСТ вызывать активацию глиальных клеток 
в различных частях головного мозга [14]. Данные 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) проде-
монстрировали, что ЭСТ не вызывает повреждение 
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мозга, а напротив оказывает нейропластический 
эффект [10]. Исследования с использованием диф-
фузионно-тензорной и структурной МРТ установи-
ли, что ЭСТ приводит к увеличению объема серого 
и белого вещества головного мозга у больных де-
прессивным расстройством [15]. В наибольшей сте-
пени отмечалось увеличение объема медиальной 
височной коры, нижней височной коры и правой 
передней части поясной извилины, что коррелиро-
вало с уменьшением выраженности депрессивной 
симптоматики [16]. Так же установлено, что ЭСТ 
приводит к увеличению объема гиппокампа и мин-
далины [17, 18]. Однако данные о связи выявлен-
ных изменений с эффективностью терапии носят 
противоречивый характер. Кроме того, большая 
часть исследований была проведена у пациентов с 
депрессиями [9, 10, 19]. Лишь в одном исследова-
нии, проведенном у больных шизофренией, было 
обнаружено, что ЭСТ вызывает увеличение серо-
го вещества лимбической системы с изменениями 
нейромодуляции в височно-теменных, префрон-
тальных и кортикальных структурах средней линии 
и в гипоталамусе [20].

Среди нейротрофических факторов (нейротро-
финов), опосредующих нейропластические эф-
фекты ЭСТ, наибольшее внимание было уделено 
изучению BDNF. BDNF является белком, кодиру-
емым специфическим геном, который вызывает 
рост, пролиферацию, восстановление и выживание 
нейронов мозга [21]. Результаты двух метаанали-
зов доклинических и клинических исследований у 
больных депрессивным расстройством показали, 
что уровень BDNF существенно повышался в пери-
ферической крови после проведения ЭСТ. При этом 
четкой корреляции между уровнем BDNF и тера-
певтическим ответом обнаружено не было [22, 23]. 
Однако результаты другого исследования, прове-
денного в Китае, продемонстрировали взаимосвязь 
между увеличением содержания BDNF в сыворотке 
крови и уменьшением выраженности депрессивной 
симптоматики [24].

В последние годы состоянию ГЭБ отводится 
важная роль в патогенезе тяжелых психических за-
болеваний, таких как депрессивное расстройство и 
шизофрения [25]. Для оценки целостности ГЭБ в 
настоящее время широко используются неинвазив-
ные методики, основанные на определении в сыво-
ротке крови нейроспецифических белков и антител 
к ним. Концентрация этих веществ существенно 
повышается при нарушении целостности ГЭБ. К 
нейроспецифическим белкам или биомаркерам 
проницаемости ГЭБ относятся астроцитарные бел-
ки S100, глиальный фибриллярный кислый протеин 

(GFAP – glial fibrillary acidic protein), а также ней-
рон-специфическая енолаза (NSE – Neuron-specific 
enolase) [26–28]. Особый интерес представляет из-
учение NSE, так как этот фермент содержится в ци-
топлазме нейронов и обнаруживается во внеклеточ-
ной жидкости только при их повреждении. Таким 
образом повышение концентрации NSE напрямую 
отражает степень деструкции мозговых клеток [29, 
30]. Однако NSE не обладает высокой специфично-
стью, так как содержится в других тканях, напри-
мер в эритроцитах крови [28]. Поэтому большей 
информативностью и специфичностью будет иметь 
определение антител к NSE. 

По нашему мнению изучение активности нейро-
специфических белков и антител к ним, является 
актуальным и позволит пролить свет на некоторые 
аспекты патогенеза психических заболеваний, по-
высив качество их диагностики, оценки тяжести 
состояния и терапии. Анализ научных баз данных 
показал, что большинство работ касалось изучения 
содержания белка S100 в сыворотке крови, как био-
маркера проницаемости ГЭБ при различных психи-
ческих заболеваниях [31–34]. Результаты метаана-
лиза показали, что нарушение проницаемости ГЭБ 
может выявляться у больных с шизофренией, тя-
желым депрессивным и биполярном аффективном 
расстройством, однако роль этих изменений в пато-
генезе развития психических заболеваний остается 
нераскрытой [35]. Исследования, касающиеся вли-
яния ЭСТ на активность биомаркеров проницаемо-
сти ГЭБ в сыворотке крови при различных психи-
ческих заболеваниях ограничены, а их результаты 
носят противоречивый характер [36]. Так, в двух 
работах на ограниченной выборке больных депрес-
сивным расстройством не было обнаружено увели-
чение в сыворотке крови концентрации NSE в про-
цессе проведения ЭСТ, [37, 38], но было отмечено 
повышение в сыворотке крови концентрации белка 
S100 [38]. Клинических исследований по влиянию 
ЭСТ на концентрацию GFAP в сыворотке крови в 
базе данных Google Scholar и PubMed мы не обна-
ружили. Однако, результаты нескольких доклини-
ческих исследований, проведенных на мышах, про-
демонстрировали увеличение экспрессии GFAP и 
BDNF в гиппокампе и лобной коре через несколько 
часов после проведения ЭСТ [39, 40]. 

В последние годы в качестве альтернативы ЭСТ 
широкое применение находит методика транскра-
ниальной магнитной стимуляции (ТМС) головного 
мозга магнитными импульсами различной частоты 
с помощью магнитной катушки. Магнитные им-
пульсы в тканях мозга образуют локальные элек-
трические токи индуктивности, которые в свою 
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очередь вызывают деполяризацию нейронов, сход-
ную с эффектом ЭСТ. При этом высокая способ-
ность магнитного поля проникать через кожные 
покровы и костную ткань по сравнению с элек-
трическим полем позволяет более точно дозиро-
вать направленность и интенсивность воздействия 
[41, 42]. При лечении депрессивного расстройства 
эффективность ТМС была продемонстрирована 
в ряде хорошо спланированных исследованиях и 
подтверждена данными метаанализов [43]. Резуль-
таты эффективности применения ТМС при лечении 
шизофрении носят неоднозначный характер и нуж-
даются в дальнейшем изучении [44, 45]. Предпола-
гается, что нейробиологические механизмы ЭСТ и 
ТМС при лечении психических заболеваний могут 
быть схожими [46–49]. Исследования у животных 
продемонстрировали изменение экспрессии BDNF 
в гиппокампе крыс после применения ТМС [47, 48]. 
При этом стимуляция низкой интенсивности (1,14 
Тл, 1 Гц) приводила к прорастанию дендритов, ро-
сту аксонов и увеличению плотности синаптиче-
ских контактов, в то время как высокоинтенсивная 
стимуляция (1,55 Тл, 1 Гц) оказывала противопо-
ложное воздействие с уменьшением количества 
дендритов и аксонов, появлением нейронных по-
вреждений, уменьшением количества синапсов и 
было связано с изменением активации сигнальных 
путей BDNF-TrkB [50]. В модели на животных 
установлено, что при длительном низкоинтенсив-
ном воздействии ТМС значительно повышаются 
уровни мРНК BDNF в гиппокампе, теменной и гру-
шевидной коре [51]. Эти результаты подтверждают 
ранее полученные данные о нейропротективных 
и нейропластических эффектах ТМС, проявляю-
щихся в усиленном росте мшистых волокон гип-
покампа у животных [52]. В недавно проведенном 
исследовании было продемонстрировано, что ТМС, 
также как и ЭСТ, может вызывать изменение про-
ницаемости ГЭБ и приводить к повышению актив-
ности белка S100 в крови у больных с резистент-
ным депрессивным расстройством [53].

Таким образом, нейробиологические механизмы 
терапевтического действия ЭСТ и ТМС в лечении 
больных шизофренией и аффективными расстрой-
ствами остаются до конца не раскрыты. Перспек-
тивным представляется изучение влияния этих 
методов стимуляции мозга на количественное со-
держание биомаркеров проницаемости ГЭБ в сы-
воротке крови таких, как GFAP и NSE и антител к 
ним, а также количественное содержание BDNF, и 
установления связи этих показателей с эффектив-
ностью терапии. 

Цель исследования – оценить влияние ЭСТ и 
ТМС на активность биомаркеров проницаемости 
ГЭБ (GFAP и NSE и антител к ним), а также коли-
чественное содержание BDNF в крови у больных 
шизофренией и аффективными расстройствами с 
резистентностью к психофармакотерапии и опреде-
лить взаимосвязь этих показателей с эффективно-
стью терапии.

Материал и методы
В исследование будут включаться больные ши-

зофренией и расстройствами аффективного спек-
тра, находящиеся на лечении в Московском НИИ 
психиатрии – филиал ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр психиатрии и 
наркологии имени В.П. Сербского» Минздрава Рос-
сии. Выборку составят 100 больных с диагнозом 
шизофрения и депрессивным эпизодом аффектив-
ных расстройств, по критериям МКБ-10, резистент-
ных к психофармакотерапии, из них 50 пациентам 
(n=50) будет рандомизированно назначаться ЭСТ, а 
другим 100 больным (n=50) – ТМС. Исследование 
не предусматривает наличие контрольной группы, 
поскольку речь идет о резистентных к психофар-
макотерпии пациентах. Этапы исследование пред-
ставлены в таблице.

ЭСТ и ТМС будут назначаться в соответствии с 
международными и отечественными клинически-
ми рекомендациями по применению этих методов 
лечения в психиатрии. Под резистентностью по-
нимается отсутствие терапевтического эффекта от 

Этапы исследования

I этап II этап III этап
(4 недели) IV этап V этап

Отбор больных (скрининг) 
в соответствии с критерия-
ми включения/исключения 
(n=100)

Рандомизация для про-
ведения ЭСТ (n=50) и 
ТМС (n=50). Заполнение 
психометрических шкал 
(PANSS, CDSS, HDRS).
Забор крови для проведе-
ния ИФА.

Проведение ЭСТ.
Проведение ТМС.

Заполнение психо-
метрических шкал 
(PANSS, CDSS, 
HDRS).
Забор крови для про-
ведения ИФА.

Статистическая 
обработка данных. 
Оценка получен-
ных результатов.
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проведения двух курсов психофармакотерапии с 
использованием адекватных доз антипсихотиков 
и/или антидепрессантов различных химических 
групп, продолжительностью не менее 4 недель. 
Все больные будут давать добровольное информи-
рованное согласие на включение в исследование. 
Исследование одобрено Локальным этическим ко-
митетом ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр психиатрии и наркологии 
имени В.П. Сербского» Минздрава России (Прото-
кол №42/11 от 11 декабря 2023 г.).

Критерии включения: 1) диагноз шизофрении 
или депрессивного эпизода в рамках рекуррентно-
го или биполярного аффективного расстройства по 
критериям МКБ-10 (F20.0, F20.4, F31.3, F31.4, F31.5, 
F32.1, F32.2, F32.3, F33.1, F32.3, F33.3); 2) наличие 
критериев терапевтической резистентности для 
больных шизофрении и депрессивного эпизода в 
рамках рекуррентного и биполярного аффективного 
расстройства; 3) возраст пациентов от 18 до 65 лет.

Критерии невключения: 1) наличие противопо-
казаний для проведения ЭСТ и ТМС; 2) проведе-
ние ЭСТ и ТМС в течение последних 12 месяцев; 3) 
наличие сопутствующих или перенесенных тяже-
лых соматических и неврологических заболеваний, 
включая перенесенные черепно-мозговые травмы, 
энцефалиты и менингоэнцефалиты, острые нару-
шения мозгового кровообращения, эпилептические 
припадки, нейроэндокринные и онкологические за-
болевания, а также наличие алкогольной и нарко-
тической зависимости; 4) отказ больного подписать 
информированное согласие на включение в исследо-
вание или желание выйти из исследования досрочно.

Оценка эффективности терапии
Психометрическое обследование больных плани-

руется проводить до и после окончания курса тера-
пии. Для оценки тяжести состояния и его динамики 
в процессе терапии у больных шизофренией будет 
использоваться шкала позитивных и негативных 
синдромов PANSS (Positive and Negative Syndrome 
Scale) [54, 55] и шкала Калгари для оценки депрес-
сий СDSS (Calgary  depression shizophrenia scale) 
[56], у больных с депрессивным эпизодом аффек-
тивных расстройств – шкала Гамильтона для оцен-
ки депрессии (HDRS –  Hamilton depression rating 
scale) из 17 пунктов [57, 58]. Психометрическая 
оценка состояния проводится до и после окончания 
терапии, двумя независимыми исследователями. 
Респондерами будут считаться больные шизофре-
нией и аффективными расстройствами с редукцией 
более 30% симптоматики по шкале PANSS и более 
50% – по шкалам CDSS и HDRS.

Лабораторное обследование
Лабораторное обследование с забором образцов 

крови будет проводиться за сутки до начала и на сле-
дующие сутки после окончания терапии. В динамике 
терапии планируется изучение следующих лабора-
торных показателей сыворотки крови: содержание 
GFAP и NSE и титра антител к ним (анти-GFAP-АТ 
и анти-NSE-АТ) и уровень BDNF. Исследование ла-
бораторных показателей будет проводиться в отде-
ле фундаментальной и прикладной нейробиологии 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр психиатрии и наркологии им. В.П. Серб-
ского» Минздрава России Количественное содержа-
ние биомаркеров GFAP, NSE и BDNF в сыворотке 
крови будут определяться с помощью мультиплекс-
ного иммуноферментного анализа (ИФА), который 
позволяет одновременно измерять концентрацию 
множества аналитов в одном биологическом образце. 
Среди мультиплексных методик большее распростра-
нение получила суспензионная технология хМАР, ос-
нованная на использовании принципов проточной ци-
тометрии, с применением микросфер из полистирола, 
которые покрываются молекулами захвата, специ-
фичными для определенного биологического аналита 
(рис.) [59]. В нашем случае это определение антител 
к GFAP, NSE и BDNF. Во время детекции аналитов 
в подготовленных образцах несколько источников 
света внутри анализатора Luminex возбуждают вну-
тренние красители, которые могут идентифициро-
вать каждую микросферу, и любые флуоресцентные 
молекулы, захваченные во время анализа (рисунок). 
Прибор регистрирует десятки показаний для каждого 
набора микросфер и выдает отдельный результат для 
каждого аналита в образце.

Рис. Общий принцип работы технологии хМАР.

Титры антител к GFAP и NSE будут определять-
ся методом непрямого ИФА с использованием ре-
комбинантных белков в качестве антигенов. Мето-
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дика получения рекомбинантных белков подробно 
описана в ранее опубликованных работах [60, 61].

Методика проведения ЭСТ
ЭСТ планируется проводить по традиционной 

методике с билатеральном наложении электродов 
с использованием лицензированного отечественно-
го аппарата «Эстер». В качестве стимуляции будут 
применяться короткие импульсы прямоугольной 
формы 1,5 мс и амплитудой не более 850 мА. Во 
всех случаях проведение ЭСТ будет осуществлять-
ся под общей анестезией с применением анестети-
ка и миорелаксанта. В качестве анестетика плани-
руется использование пропофола, а а-суксометония 
йодида. Планируется проведение ЭСТ с частотой 3 
раза в неделю. Длительность курса терапии соста-
вит от 8 до 12 сеансов в зависимости от динамики 
психического состояния пациентов.

Методика проведения ТМС
ТМС планируется проводить на магнитном сти-

муляторе Neuro-MSX (ООО «Нейрософт») по стан-
дартной методике c использованием стимулирую-
щей катушки в виде восьмерки [46]. Курс терапии 
будет начинаться с установления порога моторного 
ответа (ПМО), который определяется в точке мак-
симальной стимуляции проекции левой дорсола-
теральной префронтальной коры. После этого у 
больных депрессиями для дальнейшей стимуляции 
катушку планируется размещать на 5 мс спереди 
точки достижения двигательного порога. Пациенты 
будут получать по 5 сеансов ТМС в неделю в тече-
ние 4 недель (всего 20 сеансов). Амплитуда импуль-
сов составит 120% ПМО, частота стимулов – 10 Гц, 
количество стимулов в серии – 40 (4,0 сек), количе-
ство серий – 75 с интервалами 26 сек. У больных 
шизофренией с синдромом вербального галлюци-
ноза стимуляция будет проводиться в 3 точки левой 
темпоропариетальной коры (ТР3), которая распо-
ложена в области проекцией задней границы зоны 
Вернике у сочленения с 39 и 40 полей Бродмана в 
нижней теменной дольки. Амплитуда импульсов 
составит 100 ПМО, частота стимулов – 1 Гц, коли-
чество стимулов за сеанс – 1 200. Как и при рези-
стентной депрессии пациенты будут получать по 
5 сеансов ТМС еженедельно в течении 4 недель.

Статистический анализ
Расчет количества больных (n=50) в каждой 

группе проводился исходя из следующих задан-
ных параметров: уровня значимости 95% (0,05), 
и мощности 80% (0,8) при значении d/SD=0,4  по 
формуле n=16/(d/SD)²; где n – число больных, d – 
клиническая значимая разность групповых сред-
них значений, а SD – общее среднеквадратическое 

отклонение [62]. Полученные результаты будут 
подвергаться статистической обработке. Для под-
тверждения гипотезы и проверки разницы между 
средними величинами будет использоваться крите-
рий Стьюдента, для оценки различий качественных 
характеристик выборок – критерий согласия Пир-
сона (χ2), для оценки взаимосвязи между различ-
ными признаками – коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмана. 

Ожидаемые результаты
Предполагается, что ЭСТ и ТМС могут приво-

дить к изменению проницаемости ГЭБ, что будет 
отражаться в повышении в сыворотки крови GFAP 
и NSE. При этом может возникать аутоиммунная 
реакция с появлением антител к GFAP и NSE. По-
явление антител к GFAP и NSE может коррелиро-
вать с эффектом ЭСТ и ТМС и использоваться в 
качестве биомаркеров эффективности проводимой 
терапии. Также предполагаться, что ЭСТ и ТМС 
могут повышать количественное содержание 
BDNF в сыворотке крови, оказывая таким образом 
нейропротективный эффект. Клинические различия 
в действии ЭСТ и ТМС могут отражаться в их осо-
бенностях влияния на биомаркеры проницаемости 
ГЭБ и аутоантител к ним, а также на активацию ко-
личественного содержания BDNF.

Ограничение исследования
1.	 Исследование является открытым, что не 

исключает влияние субъективного фактора на оцен-
ку результатов эффективности терапии.

2.	 Неоднородная выборка больных.
3.	 Возможность влияния на результаты ИФА 

таких факторов, как предшествующая психофар-
макотерапия, наркоз, перенесенные в анамнезе ин-
фекционные заболевания и другая соматическая 
патология.

Обсуждение
ЭСТ и ТМС относятся к неинвазивным методам 

стимуляции головного мозга, которые показали эф-
фективность в лечении тяжелых хронических пси-
хических заболеваний включая шизофрению и тя-
желые депрессии. Следует отметить, что до конца 
патофизиологические механизмы терапевтического 
воздействия этих методов лечения остаются не из-
ученными. Предполагается, что механизм их ней-
робиологического действия может иметь схожий 
характер и быть связанным с влиянием на проница-
емость ГЭБ, с последующей аутосенсибилизацией 
организма и появлением в крови противомозговых 
антител (антител к GFAP и NSE). Другим возмож-
ным механизмом терапевтического действия ЭСТ и 
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ТМС может быть влияние на ВDNF. Однако иссле-
дования, касающиеся изучения этих биологических 
показателей, носят ограниченный характер, что и 
определяет актуальность планируемой научной ра-
боты. Структура и дизайн исследования отвечают 
современным требованиям доказательной медицины 
и международным стандартам. Полученные резуль-
таты позволят пролить свет на нейробиологические 
механизмы терапевтического действия ЭСТ и ТМС 
и повысить эффективность проводимой терапии.

Заключение
Проводимое в рамках темы государственного за-

дания исследование направлено на выявление био-

логических маркеров терапевтического действия 
ЭСТ и ТМС при лечении резистентных состояний у 
больных шизофренией и аффективными расстрой-
ствами. Гипотеза исследования предполагает, что 
ЭСТ и ТМС могут изменять проницаемость ГЭБ и 
повышать активность BDNF. Доказательства этого 
требует проведения хорошо спланированного ис-
следования на клинически репрезентативном ма-
териале с применением современных методов им-
муноферментного анализа. Полученные результаты 
помогут уточнить некоторые аспекты патогенеза 
тяжелых психических заболеваний и повысят эф-
фективность проводимой терапии. 
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ЭЛЕКТРОСУДОРОЖНОЙ ТЕРАПИИ И ТРАНСКРАНИАЛЬНОЙ МАГНИТНОЙ 
СТИМУЛЯЦИИ  НА АКТИВНОСТЬ БИОМАРКЕРОВ ПРОНИЦАЕМОСТИ ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО 

БАРЬЕРА И МОЗГОВОГО НЕЙРОТРОФИЧЕСКОГО ФАКТОРА  
У БОЛЬНЫХ ШИЗОФРЕНИЕЙ И АФФЕКТИВНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ  

(ПРОТОКОЛ ИССЛЕДОВАНИЯ)
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Планируемое исследование направлено на выявление биологи-
ческих маркеров терапевтического действия электросудорожной 

терапии и транскраниальной магнитной стимуляции при лече-
нии резистентных состояний у больных шизофренией и аффек-
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тивными расстройствами. Гипотеза исследования предполагает, 
что электросудорожная терапия и транскраниальная магнитная 
стимуляция могут изменять проницаемость гематоэнцефалическо-
го барьера, что будет отражаться в повышении в сыворотки кро-
ви глиального фибриллярного кислого протеина, а также нейрон-
специфической енолазы. При этом может возникать аутоиммунная 
реакция с появлением антител к этим нейроспецифическим бел-
кам. Появление антител к глиальному фибриллярному кислому 
протеину и нейрон-специфической енолазы может коррелировать 
с эффективностью этих методов лечения и использоваться в каче-
стве биомаркеров проводимой терапии. Также предполагается, что 
электросудорожная терапия и транскраниальная магнитная стиму-
ляция могут оказывать нейропротективное действие и повышать 
количественное содержание мозгового нейротрофического факто-
ра в сыворотке крови. Выборку составят 100 больных шизофре-
нией и аффективными расстройствами, отвечающим критериям 
терапевтической резистентности. Из них половине больных будет 
рандомизированно назначаться электросудорожная терапия, а дру-

гой половине – транскраниальная магнитная стимуляция. Психо-
патологическое обследование и заборы крови будут проводиться 
до и после окончания курса терапии. Для оценки тяжести психи-
ческого состояния и его динамики в процессе терапии у больных 
шизофренией будет использоваться шкала позитивных и негатив-
ных симптомов, шкала Калгари для оценки депрессий, у больных 
с депрессивным расстройством – шкала Гамильтона для оценки 
депрессии. До начала и после окончания терапии планируется 
изучение следующих лабораторных показателей сыворотки крови: 
содержание глиального фибриллярного кислого протеина, а также 
нейрон-специфической енолазы и антител к ним, а также актив-
ность мозгового нейротрофического фактора с помощью методов 
иммуноферментного анализа.

Ключевые слова: электросудорожная терапия, транскраниаль-
ная магнитная стимуляция, терапевтически резистентная шизоф-
рения, депрессия, гематоэнцефалический барьер, мозговой нейро-
трофический фактор.

EVALUATION OF THE EFFECT OF ECT AND TMS ON THE ACTIVITY OF BIOMARKERS OF BLOOD-
BRAIN BARRIER PERMEABILITY AND BRAIN-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR IN PATIENTS WITH 

SCHIZOPHRENIA AND AFFECTIVE DISORDERS (STUDY PROTOCOL)
SN Mosolov, DI Malin, OV Pavlova, OI Gurina 

V. Serbsky National Medical Research Centre for Psychiatry and Narcology, Moscow, Russia

The planned study is aimed at identifying biological markers of 
the therapeutic effect of electroconvulsive therapy and transcranial 
magnetic stimulation in the treatment of resistant conditions in patients 
with schizophrenia and affective disorders. The study hypothesis 
suggests that electroconvulsive therapy and transcranial magnetic 
stimulation can change the permeability of the blood-brain barrier, 
which will be reflected in an increase in the serum of glial fibrillary 
acidic protein, as well as neuron-specific enolase. In this case, an 
autoimmune reaction may occur with the appearance of antibodies 
to these neurospecific proteins. The appearance of antibodies to glial 
fibrillary acidic protein and neuron-specific enolase can correlate with 
the effectiveness of these treatment methods and be used as biomarkers 
of the therapy. It is also assumed that electroconvulsive therapy and 
transcranial magnetic stimulation can have a neuroprotective effect 
and increase the quantitative content of brain-derived neurotrophic 
factor in the blood serum. The sample will consist of 100 patients 
with schizophrenia and affective disorders that meet the criteria for 

therapeutic resistance. Half of the patients will be randomly assigned 
electroconvulsive therapy, and the other half – transcranial magnetic 
stimulation. Psychopathological examination and blood sampling will 
be carried out before and after the end of the therapy. To assess the 
severity of the mental state and its dynamics during therapy in patients 
with schizophrenia, a scale of positive and negative symptoms, the 
Calgary scale for assessing depression will be used, in patients with 
depressive disorder – the Hamilton scale for assessing depression. 
Before and after the end of therapy, it is planned to study the following 
laboratory parameters of blood serum: the content of glial fibrillary 
acidic protein, as well as neuron-specific enolase and antibodies to 
them, as well as the activity of brain-derived neurotrophic factor using 
enzyme immunoassay methods.

Keywords:  electroconvulsive therapy, transcranial magnetic 
stimulation, treatment-resistant schizophrenia, depression, blood-brain 
barrier, brain-derived neurotrophic factor.
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