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Цель исследования – определение содержания аутоантител к нейромедиаторам и оценка их  роли  у пациентов  с алко-
гольной зависимостью, коморбидными аффективными и аддиктивными расстройствами, депрессивным синдромом . 
Методика. Исследована сыворотка крови пациентов в возрасте 40-55 лет . В первую группу вошли 56 пациентов, у которых 
в соответствии с Международной классификацией МКБ-10 был диагностирован синдром зависимости от алкоголя (F10 .2) . 
Вторую группу (n=24) составили  пациенты  с депрессивным эпизодом или рекуррентным депрессивным расстройством 
(F32 и F33, соответственно) . Контролем служили сыворотки 36 условно здоровых доноров соответствующего возраста и 
пола .  Аутоантитела к нейромедиаторам дофамину, норадреналину, серотонину, глутамату и ГАМК в сыворотке крови опре-
деляли методом твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА) на полистироловых планшетах, активированных соот-
ветствующими тест-антигенами . В качестве тест-антигенов использовали конъюгаты нейромедиатора с бычьим сыворо-
точным альбумином . 
Результаты.  Пациенты, страдающие алкоголизмом, отличались от группы здоровых людей более высоким содержанием 
аутоантител к серотонину . Средний уровень аутоантител к дофамину, норадреналину, глутамату и ГАМК практически не 
отличался от контрольных значений . У части пациентов с алкоголизмом основному заболеванию сопутствовали депрес-
сивные расстройства .  Исходя из этого, общая группа пациентов была разделена на 2 подгруппы: пациенты с алкоголизмом 
без коморбидной патологии и пациенты с алкоголизмом, осложненным депрессивными расстройствами . Группа пациентов 
с алкоголизмом без коморбидной патологии отличалась от здоровых лиц лишь увеличением уровня аутоантител к серото-
нину .  В противоположность этому у пациентов, страдающих алкоголизмом с депрессивными расстройствами, наблюдали 
значимое  снижение уровня  аутоантител к дофамину, норадреналину и ГАМК по сравнению как с группой контроля, так  и 
с пациентами без коморбидной симптоматики .  При  анализе содержания аутоантител к нейромедиаторам в сыворотках 
крови пациентов с алкоголизмом с коморбидной депрессией и пациентов с депрессивным синдромом показано отсутствие 
значимых  различий в содержании аутоантител  к дофамину, норадреналину, глутамату и ГАМК .   В то же время уровень ауто-
антител к серотонину при коморбидной патологии был выше контрольного и приближался к таковому при алкоголизме .
Установлено, что у большей части пациентов    без аффективной  патологии уровень аутоантител к дофамину, норадрена-
лину  и ГАМК был значимо ниже, чем у здоровых лиц, а количество аутоантител к серотонину и глутамату не отличалось 
от контрольных значений . Представляют интерес результаты сопоставления уровней  аутоантител к нейромедиаторам: 
пациентов с алкоголизмом с низким уровнем антител без коморбидной патологии,  пациентов  с алкоголизмом, ослож-
ненным депрессивными расстройствами и  пациентов с депрессивным синдромом без алкогольной зависимости . Уста-
новлено отсутствие существенных различий в содержании аутоантител к дофамину, норадреналину и ГАМК между этими 
3 группами пациентов . Уровень аутоантител к серотонину и глутамату практически не отличался от значений  контроля . 
Заключение. Полученные данные позволяют рассматривать низкий уровень аутоантител к дофамину, ноадреналину, и 
ГАМК как объективный диагностический признак стадии развития алкоголизма, осложненного депрессивными расстрой-
ствами . Рост уровня аутоантител к серотонину на этом фоне может указывать на переход от обострения патологического 
влечения к его реализации .
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Aim. To compare levels and possible roles of serum autoantibodies (aAB) to the neurotransmitters, dopamine, noradrenaline, sero-
tonin, glutamate, and GABA, in alcohol-dependent patients, patients with depression, and healthy individuals . 
Methods Blood serum was collected from patients aged 40-55 . The first group (n=56) included patients with alcohol dependence 
(F10 .2 according to the ICD10) . The second group (n=24) included patients with a depressive episode or recurrent depressive dis-
order (F32 and F33) . Serum from 36 healthy donors of matching age and sex was used as the control . Concentrations of serum 
autoantibodies to dopamine (DA), norepinephrine (NE), serotonin, glutamate (GLU), and GABA were measured using solid-phase 
enzyme immunoassay (ELISA) on polystyrene 96-well plates sensitized with respective test antigens . Neurotransmitters conju-
gated with bovine serum albumin (BSA) were used as test antigens . Statistical analysis was performed using the Statistica 6 soft-
ware with non-parametric Mann-Whitney U-test and Fisher’s exact test . Difference was considered as significant at p<0 .05 . 
Results.  Patients with alcoholism differed from the group of healthy people in a higher content of serotonin aAB whereas levels of 
aABs to DA, NE, GLU, and GABA practically did not differ from control values . In some patients with alcoholism, the underlying dis-
ease was associated with depressive disorders . Based on this feature, the total group of patients was divided into two subgroups, 
patients with alcoholism without a comorbidity and patients with alcoholism complicated by depressive disorders . The group of 
patients with alcoholism without a comorbidity differed from healthy individuals only in an increased level of serotonin aAB . In con-
trast, patients with alcoholism and depressive disorders had significantly decreased levels of aABs to DA, NE, and GABA compared 
to the control group and to patients without a comorbidity . Comparative analysis showed the absence of significant differences in 
aABs to DA, NE, GLU, and GABA between patients with alcoholism and depressive disorders and patients with depression . At the 
same time, the level of serotonin aAB was higher in patients with a comorbidity than in control and was close to that in alcoholism .

Patients with alcoholism without a somatic pathology were divided into two subgroups, with high and low levels of NT aAB . In 
the majority of patients, levels of aABs to DA, NE, and GABA were significantly lower than in healthy individuals . No significant dif-
ference in aABs to DA, NE and GABA was found between patients with alcoholism and low aAB, patients with alcoholism compli-
cated by depression, and patients with depression . Levels of aABs to serotonin and GLU practically did not differ from the control . 
Conclusion . Low levels of aABs to DA, NE, and GABA can be considered as an objective diagnostic criterion for the stage of the dis-
ease . An associated increase in serotonin aAB may indicate transition from exacerbation to implementation of the pathological drive .
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Введение

Основой формирования физической зависимости 
от алкоголя являются изменения нейрохимических 
функций головного мозга, главным образом в стволо-
вых и лимбических структурах, где располагается так 
называемая «система подкрепления» [1]. Центральным 
звеном патогенеза алкоголизма является динамика из-
менений катехоламиновой, и в первую очередь дофа-
миновой нейромедиации в мезолимбических структу-
рах мозга. Наряду с этим многочисленными экспери-
ментальными и клиническими исследованиями 
доказана роль серотонин-, глутамата (ГЛУ)- и ГАМК–
ергических систем мозга в формировании алкогольной 
зависимости [2–5]. В экспериментах на животных  бы-
ло показано, что при однократном или хроническом 
введении этанола происходит существенное увеличе-
ние кругооборота серотонина в ЦНС. Повышение уров-
ня серотонина  в головном мозге сопровождалось  сни-
жением влечения к алкоголю, а снижение уровня  – к 
увеличению его потребления [3, 5]. Показана модули-
рующая роль серотонина и норадреналина (НА) на раз-
витие толерантности к алкоголю [4].  В последние годы 
все большее внимание уделяется роли ГЛУ – и ГАМК-
ергических систем мозга в патогенезе алкоголизма [5, 
6].  Хроническая алкогольная интоксикация вызывает 
увеличение чувствительности и плотности отдельных 
субъединиц ГЛУ-NMDA-рецепторов   в различных об-
ластях мозга  [4, 5, 7],  что, по мнению авторов, может 
являться важной частью механизма алкогольной зави-
симости. На различных экспериментальных моделях 
установлено, что ряд поведенческих эффектов этанола 
обусловлено ГАМК-ергической системой мозга. Акти-
вация алкоголем дофаминергических нейронов может 
происходить через его взаимодействие с ГАМК- ерги-
ческими ионотропными рецепторами [4, 5 ,7]. 

Одной из особенностей алкогольной зависимости 
является частое сочетание с аффективными расстрой-
ствами, в частности с депрессией. По данным различ-
ных авторов частота депрессивных состояний среди 
пациентов алкоголизмом составляет от 10 до 70% [1, 
8-10.], а при алкогольном абстинентном синдроме пре-
вышает 90% [9]. Полагают, что часто встречаемая ко-
морбидность алкогольной зависимости и депрессии 
связана со снижением активности моноаминергиче-
ских нейромедиаторных систем мозга, в первую оче-
редь серотонина, дофамина (ДА) и  НА [8, 11]. Не ме-
нее важную роль играют ГЛУ- и ГАМК-ергические си-
стемы [12].  Депрессия у пациентов алкоголизмом 
расценивается как неблагоприятный признак, свиде-
тельствующий о возможности возобновления потре-
бления алкоголя [1, 9, 10, 13].

Тесная взаимосвязь центральной нервной и иммун-
ной систем предполагает активное участие иммунной си-
стемы в механизмах развития алкогольной зависимости. 
Алкоголь является мощным модулятором иммунной си-
стемы и вызывает изменение экспрессии медиаторов вос-
паления, как на периферии, так и в ЦНС [10]. В опытах 
на крысах было показано, что уже в течение часа после 
введения этанола (5г/кг) наблюдается значительное по-
вышение уровня провоспалительных медиаторов иммун-
ной системы – интерлейкинов (ИЛ): ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-
10, ФНО в гиппокампе [10]. Другим информативным по-
казателем дизрегуляции нейроиммунных взаимодействий 
является усиленная продукция аутоантител (аАТ) к ней-
ромедиаторам (НМ), их рецепторам и другим антигенам 
мозга. Возможность усиленной продукции аАТ к ДА, се-
ротонину, НА, ГЛУ NMDA и AMPA рецепторам, а так-
же к μ-дельта опиоидным рецепторам показана при ал-
когольной и различных формах наркотической зависи-
мости в клинике и в условиях экспериментальной 
опийной наркомании [3, 6, 15, 16].  

Цель исследования – определение содержания ау-
тоантител к нейромедиаторам и оценка их  роли  у па-
циентов  с алкогольной зависимостью, коморбидны-
ми аффективными и аддиктивными расстройствами, 
депрессивным синдромом. 

Методика

Исследования выполнены в соответствии с этиче-
скими нормами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (1964, 2004) и письменного 
добровольного информированного согласия всех паци-
ентов. Работа одобрена этической комиссией ФГБНУ 
НИИ психического здоровья Томского НИМЦ РАН.

Клиническая работа проведена на базе отделения 
аддиктивных состояний и лаборатории клинической 
психонейроиммунологии и нейробиологии НИИ пси-
хического здоровья Томского НИМЦ РАН. Клиниче-
ская верификация алкоголизма осуществлялась пси-
хиатрами и наркологами в соответствии с Междуна-
родной классификацией болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10). В 1-ю группу вошли 56 пациентов с син-
дромом зависимости от алкоголя (F10.2), во 2-ю – 24 
пациента с депрессивным эпизодом (F32) или рекур-
рентным депрессивным расстройством (F33).  Груп-
пу сравнения сопоставимую по полу и возрасту со-
ставили 36 условно здоровых лиц. Критерием вклю-
чения в группу являлось информированное согласие 
на участие в исследовании, критерием исключения – 
наличие неврологической патологии, соматических 
расстройств в стадии обострения.   Кровь для иссле-
дования у пациентов и лиц группы сравнения брали 
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однократно.  В сыворотках крови определяли содер-
жание аАТ к НМ: ДА,  НА, серотонину, ГЛУ и ГАМК. 
Аутоантитела к НМ определяли методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа (ИФА) на полистиро-
ловых планшетах, активированных соответствующи-
ми тест-антигенами. В качестве тест-антигенов ис-
пользовали конъюгаты НМ с бычьим сывороточным 
альбумином (БСА). Тест-антигены ДА-БСА и серото-
нин–БСА синтезировали с использованием диазоти-
рованного белка, тест-антигены НА-БСА, ГЛУ-БСА и 
ГАМК-БСА – с использованием бифункционально-
го реагента глутарового альдегида [3]. В качестве вто-
ричных диагностических антител использовали анти-
тела к иммуноглобулинам человека, меченные перок-
сидазой хрена (SERVA). Содержание аАТ оценивали по 
оптической плотности сыворотки при λ=495 нм с ис-
пользованием считывающего устройства «ИФА-reader» 
(«ImmunoChem-2100», USA) и  выражали в условных 
единицах активности (усл. ед.) показателем «К», пред-
ставляющим отношение оптической плотности сыво-
ротки каждого пациента к среднему значению оптиче-
ской плотности сывороток здоровых доноров. Рабочее 
разведение сывороток составляло 1:100.

 Статистическую обработку данных проводили по 
программе «Statistica 6» с использованием непараме-
трического U-критерия Манна-Уитни и точного ме-
тода Фишера. Критерий уровня значимости  принима-
ли равным 0,05.  

Результаты и обсуждение

Проведенное исследование показало, что аАТ к 
НМ ДА, НА, серотонину, ГЛУ и ГАМК в небольшом 

количестве были выявлены в сыворотках крови всех 
здоровых лиц (табл.). 

Пациенты с зависимостью от алкоголя характери-
зовались более высоким уровнем  аАТ к серотонину по 
сравнению с группой здоровых людей (табл.), а сред-
ний уровень аАТ к ДА, НА, ГЛУ и ГАМК практически 
не отличался от контрольных значений. У части паци-
ентов основному заболеванию сопутствовали    депрес-
сивные расстройства.  Исходя из этого, общая группа 
пациентов с синдромом зависимости от алкоголя бы-
ла разделена на 2 подгруппы: пациенты   с алкоголиз-
мом без аффективной патологии (n=46) и пациенты с 
алкоголизмом, осложненным депрессивными рас-
стройствами (n=10). Подгруппа пациентов с алкоголь-
ной зависимостью без депрессии отличалась от здоро-
вых лиц лишь повышенным уровнем аАТ к серотони-
ну (табл.). У пациентов с алкогольной зависимостью с 
коморбидной  депрессивной симптоматикой наблю-
дали статистическое значимое снижение содержания 
аАТ к ДА, НА и ГАМК по сравнению,   как с группой 
контроля, так и с подгруппой пациентов с алкоголиз-
мом без аффективных расстройств.  Уровень аАТ к се-
ротонину оставался выше  значения в группе контро-
ля. Представлялось интересным проведение сравни-
тельного анализа содержания аАТ к НМ у пациентов 
с  депрессивным синдромом и с алкоголизмом с ко-
морбидной депрессией. Установлено, что сравнивае-
мые группы имеют сходные профили: уровень аАТ ко 
всем изученным НМ ниже контрольного при депрес-
сии, особенно осложненной алкоголизмом. Исключе-
нием являются  уровень аАТ к серотонину,  который 
выше контрольного уровня при алкоголизме   без ко-
морбидной патологии и алкоголизме, сочетанном с де-

Таблица 

  Содержание аутоантител к нейромедиаторам в сыворотках крови пациентов с алкоголизмом, депрессией и здоровых лиц,  M±SEM.

Группа 
обследованных

Уровень аутоантител к нейромедиаторам, К (усл. ед.) 

дофамину норадреналину серотонину глутамату ГАМК

Здоровые лица (n=36)    1,01± 0,05 1,01± 0,05 1,00± 0,04 1,04± 0,07 1,00±0,058

Пациенты с алкоголизмом 
(n=56)

1,11 ± 0,06 1,06 ± 0,06 1,17 ± 0,06* 1,02 ± 0,05 0,910±0,04

в том числе:
без  аффективной симптома-
тики (n=46)

1,15 ± 0,07 1,13 ± 0,07 1,17 ± 0,07* 1,05± 0,05 0,94 ± 0,05

в сочетании с депрессией 
(n=10)

**  ●● 0,76± 0,07 **●● 0,66± 0,06 1,15 ± 0,11 0,87± 0,08 **  ●● 0,66± 0,06

Пациенты с депрессивным 
синдромом (n=24)

0,93 ± 0,04 **  ●●0,79 ± 0,05* 0,83± 0,03**  **  ●●0,79± 0,05* **  ●●0,82±0,06*

Примечание. * – p <  0,05;  ** – p< 0,01  по сравнению с контролем;
●●  – p < 0,01  по сравнению с группой пациентов с алкоголизмом без аффективной симптоматики.
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прессией, по сравнению с показателем пациентов с де-
прессивным синдромом без алкоголизма (табл.).  

Персонифицированный анализ результатов ИФА 
показал, что пациенты, страдающие алкоголизмом без 
аффективной патологии, по уровню аАТ к НМ в свою 
очередь можно разделить на 2 подгруппы: с высоким 
(статистически значимо выше показателей контроля) 
и низким – значимо ниже (или на уровне контроля) 
содержанием  аАТ. Частота обнаружения и уровень аАТ 
к НМ представлены на рисунке 1, А, Б. 

Из данных рис. 1, А видно, что у большей части па-
циентов с  алкоголизмом определялся низкий уровень 
аАТ к НМ. Так, низкое содержание аАТ к ДА, НА, се-
ротонину, ГЛУ и ГАМК определялось у 54,3%, 60,9%, 

Рис. 1, А. Частота обнаружения аутоантител к нейромедиаторам у пациентов с алкоголизмом: белое поле – количество пациентов (%) с низ-
ким, серое поле – с высоким уровнем аутоантител к нейромедиаторам . Общее количество пациентов принято за 100% .
о – p < 0,05, оо – p < 0,01 по сравнению  с общей группой пациентов .

Рис. 1, Б. Уровень антител к нейромедиаторам в группах пациентов с алкоголизмом без аффективной патологии и здоровых лиц .

По оси ординат – уровень аутоантител (К, условные единицы  активности) . По оси абсцисс – нейромедиаторы: 1- дофамин, 2 – норадреналин, 
3 – серотонин, 4 – глутамат, 5 – ГАМК . Светлые столбики  – контроль, темные – пациенты с алкоголизмом, штриховка в клетку – пациенты с вы-
соким уровнем аутоантител, косая штриховка – пациенты с низким уровнем аутоантител . * –  p <0,05, ** – p <0,001, ***– p <0,001 по сравнению 
с группой здоровых лиц . оо – p <0,01, ооо p <0,001 по сравнению с группой пациентов с алкоголизмом без аффективной патологии .

58,7%, 78,3% и 78,3%   пациентов, соответственно. При 
этом следует отметить, что уровень аАТ к ДА, НА и 
ГАМК был значимо ниже, чем в контроле или общей 
группе пациентов. А содержание АТ к серотонину и 
ГЛУ практически не отличалось от значений в группе 
здоровых лиц (рис. 1, Б). Можно предполагать, что раз-
деление пациентов по содержанию аАТ к НМ связано 
с периодом заболевания. Ранее нами была показана за-
висимость уровня аАТ к НМ у больных опийной нар-
комании от стадии развития заболевания [15, 16].  

На рис. 2 представлены результаты сравнения уров-
ней аАТ к НМ в сыворотках крови трех групп пациен-
тов: с алкоголизмом с низким содержанием аАТ к НМ, 
пациентов с алкоголизмом, осложненным депрессив-
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ными расстройствами и пациентов с депрессивным 
синдромом.

Установлено отсутствие существенных различий в 
содержании аАТ к ДА, НА и ГАМК между этими тре-
мя группами пациентов. А уровень аАТ к серотонину 
и ГЛУ практически не отличался от контрольных зна-
чений.  По-видимому низкий уровень аАТ к НМ у па-
циентов с алкоголизмом может быть обусловлен раз-
витием  у них депрессивной симптоматики, которая в 
свою очередь может быть причиной патологического 
влечения к алкоголю  [3, 6, 10, 14]. 

Таким образом, установлено, что пациентов с алко-
гольной зависимостью без коморбидной патологии 
можно разделить на 2 группы:   с высоким и низким 
уровнем аАТ к НМ. У большей части пациентов уровень 
аАТ к ДА, НА и ГАМК был значимо ниже, чем у здоро-
вых лиц. Можно предполагать, что низкий  уровень аАТ 
к НМ соответствует пониженному уровню нейромеди-
аторов в мезолимбических структурах мозга. Многочис-
ленными исследованиями доказано, что хроническая 
алкогольная интоксикация вызывает снижение уров-
ней ДА, НА,  и ГАМК и увеличение экспрессии NMDA-
рецепторов в мезолимбических структурах мозга, игра-
ющих ведущую роль в развитии зависимости от алкого-
ля [1, 2, 7]. Отсутствие существенной разницы в 
содержании аАТ к ДА, НА и ГАМК у пациентов с зави-
симостью от алкоголя  с низким  уровнем аАТ и паци-
ентов с алкоголизмом с коморбидной депрессией, и па-

циентов с депрессивным синдромом,  позволяет пред-
полагать, что низкий уровень аАТ к НМ у пациентов с 
алкоголизмом может свидетельствовать о развитии де-
прессивной симптоматики и обострении патологиче-
ского влечения к алкоголю. Выявленные особенности 
в содержании аАТ к НМ  у пациентов с алкогольной за-
висимостью позволяют рассматривать низкий уровень 
аАТ к ДА, НА и ГАМК как объективный диагностиче-
ский признак стадии развития заболевания.

В контексте профилактики формирования алко-
гольной зависимости и/или ее рецидива наибольший 
интерес представляет общность иммунонейромедиа-
торного профиля при коморбидной патологии. Не ис-
ключено, что рост уровня аАТ к серотонину на фоне 
сниженного уровня аАТ к ДА, НА и ГАМК указывает 
на переход от обострения патологического влечения к 
его реализации, то есть систематическому употребле-
нию алкоголя, сопровождающемуся выбросом серото-
нина. Не исключено также, что подобная реакция ха-
рактерна только для респондеров: чем большее анти-
депрессивное действие оказывает алкоголь, тем выше 
риск формирования зависимости от него. Нон-
респондеры могут в течение продолжительного време-
ни оставаться на стадии эпизодического употребления 
или употребления алкоголя с вредными последствия-
ми без формирования синдрома зависимости, что не 
исключает поиск такими пациентами иных средств 
снятия эмоционального напряжения. Оба прогности-

Рис. 2. Сравнение уровней антител к нейромедиаторам в группах:

светлый столбик – контроль (здоровые лица);  столбик с косой штриховкой – пациенты c алкоголизмом с низким уровнем антител;  столбик с 
штриховкой в клетку  –  пациенты с алкоголизмом, осложненным депрессивными расстройствами;  темный столбик – пациенты с депрессив-
ным синдромом . По оси ординат – уровень антител (К, усл . ед .), по оси абсцисс – нейромедиаторы – 1 – дофамин, 2 – норадреналин, 3 – серото-
нин, 4 – глутамат, 5 – ГАМК . *– p < 0,05,** – p < 0,01 по сравнению с группой контроля; + – p < 0,05,++ – p < 0,01 по сравнению с группой пациен-
тов с алкоголизмом в сочетании с депрессивным синдромом .    
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ческих сценария указывают на необходимость своев-
ременной коррекции антидепрессивной терапии на 
основании клинико-нейроиммунного анализа.
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