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Введение. Наряду со многими психическими расстройствами алкогольная зависимость и аффективные расстройства 
являются результатом взаимодействия генетических, социальных и экологических факторов, что сопровождается мор-
фофункциональными изменениями в центральной нервной системе� Тем не менее, основные причины и механизмы раз-
вития коморбидности алкоголизма и аффективных расстройств остаются не до конца ясны� 
Цель исследования – определение функциональной связности и уровня фосфорилированных нейрофиламентов у паци-
ентов с алкогольной зависимостью и коморбидностью алкогольной зависимости и аффективного расстройства� 
Методика. Обследовано 60 пациентов после детоксикации: 30 пациентов с алкогольной зависимостью и 30 пациентов с 
коморбидным течением алкогольной зависимости и аффективного расстройства� Контрольную группу составили 20 пси-
хически и соматически здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту� Исследование биоэлектрической активности 
головного мозга проводилось при помощи 16-канального энцефалографа� Анализировались общие усредненные значе-
ния внутри – и межполушарной когерентности� В сыворотках крови определяли содержание фосфорилированных нейро-
филаментов методом твердофазного иммуноферментного анализа на полистироловых планшетах, предварительно покры-
тых куриными пoликлональными антителами� 
Результаты. При межгрупповом анализе были выявлены статистически значимо более низкие значения когерентности в 
правой гемисфере у пациентов с коморбидностью алкогольной зависимости и аффективного расстройства по сравнению 
с пациентами, страдающими только алкогольной зависимостью� Были обнаружены также статистически значимо более 
высокие значения концентрации нейрофиламентов в группе пациентов с коморбидностью алкогольной зависимости и 
аффективного расстройства по сравнению со здоровой группой контроля� При сравнении групп пациентов между собой 
были обнаружены боле высокие значения концентрации нейрофиламентов у пациентов с коморбидностью алкогольной 
зависимости  и аффективного расстройства на уровне тенденции� 
Заключение. Наличие коморбидности алкоголизма и аффективных расстройств приводят к нейрофизиологическим изме-
нениям в виде снижения функциональной связности коры головного мозга, особенно в правой гемисфере, а также увели-
чению степени нейронального повреждения�
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Background. Similar to many mental disorders, alcohol dependence and affective disorders result from interaction of genetic, 
social, and environmental factors associated with morpho-functional alterations in the central nervous system� However, major 
causes and mechanisms of the development of comorbid alcoholism and affective disorders are not fully clear� 
The aim of this study was to determine the functional connectivity and levels of phosphorylated neurofilaments in patients with 
alcohol dependence and comorbid alcohol dependence and affective disorder� 
Methods. 60 patients were evaluated after detoxification, including 30 patients with alcohol dependence and 30 patients with 
comorbid alcohol dependence and affective disorder� The control group consisted of 20 sex- and age-matched, mentally and 
somatically healthy individuals� Brain bioelectric activity was recorded with a 16-channel encephalograph� Overall average values 
of intra- and inter-hemispheric coherence were analyzed� Blood serum concentration of phosphorylated neurofilaments was mea-
sured by solid-phase enzyme immunoassay on polystyrene plates pre-coated with chicken polyclonal antibodies�
Results. The intergroup analysis showed that coherence values for the right hemisphere were significantly lower in patients with 
comorbid alcohol dependence and affective disorder compared to patients with alcohol dependence alone (p=0�018)� Also, con-
centrations of neurofilaments were significantly higher in the patient group with comorbid alcohol dependence and affective 
disorder compared to the healthy control group (p=0�042)� Comparison of patient groups showed that neurofilament concen-
trations had a tendency toward higher values in patients with comorbid alcohol dependence and affective disorder (p=0�092)� 
Conclusion. The presence of comorbid alcoholism and affective disorders leads to neurophysiological alterations evident as 
reduced functional connectivity of the cerebral cortex, particularly in the right hemisphere, as well as to the increased degree of 
neuronal damage� 
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Введение

По данным ряда исследований частота аффектив-
ных расстройств при алкогольной зависимости состав-
ляет от 12 до 79% [1, 2]. Наличие сочетанной (комор-
бидной) патологии – алкогольной зависимости и аф-
фективных расстройств значительно повышает риск 
суицидального поведения, возникают трудности в ди-
агностике основного заболевания из-за полиморфиз-
ма симптоматики, повышается резистентность к тра-
диционным методам терапии, возрастает вероятность 
рецидива и т.д. [2, 3]. Наряду со многими психически-
ми расстройствами алкогольная зависимость и аффек-
тивные расстройства являются результатом взаимо-
действия генетических, социальных и экологических 
факторов, что сопровождается морфофункциональ-
ными изменениями в центральной нервной системе 
(ЦНС) [4]. Тем не менее, основные причины и меха-
низмы развития коморбидности алкоголизма и аффек-
тивных расстройств до конца не ясны.

Одним из основных и наиболее доступных мето-
дов исследования функциональной активности ЦНС 
является компьютерная электроэнцефалография (кЭ-
ЭГ). В настоящее время все больше исследователей об-
ращают внимание на функциональную связность (ко-
герентность) биоэлектрической активности головного 
мозга, являющуюся количественным показателем син-
хронности вовлечения различных корковых зон при 
их функциональном взаимодействии, обеспечиваю-
щем интегративную деятельность мозговых структур 
[5]. При этом по результатам исследований нейрови-
зуализации уровень когерентности зависит от плотно-
сти белого вещества (проводящая система) в головном 
мозге [6-8]. Согласно данным литературы при мно-
гих психических расстройствах происходит снижение 
функциональной связности биоэлектрической актив-
ности головного мозга, в том числе у пациентов с ал-
когольной зависимостью [9, 10] и аффективными рас-
стройствами [11, 12], что указывает на функциональ-
ные и морфологические изменения в ЦНС. Также все 
больше исследователей склоняются к гипотезе о ней-
родегенеративном механизме развития аддиктивных 
и аффективных расстройств [13, 14]. Одним из марке-
ров деструкции нейронов (нейродегенерации) явля-
ются фосфорилированные нейрофиламенты (pNF), 
которые высвобождаются из поврежденных аксонов 
(проводящая система) и могут быть выявлены в пери-
ферической крови [15]. Ряд исследователей обнару-
жили повышение концентрации pNF при аддиктив-
ных и депрессивных расстройствах в ликворе [16, 17]. 
Однако, данных о содержании pNF в сыворотке крови 

у больных с алкогольной зависимостью, аффективны-
ми расстройствами и в случае их коморбидности нами 
обнаружено не было. 

Цель исследования – определение функциональ-
ной связности и уровня фосфорилированных нейро-
филаментов у пациентов с алкогольной зависимостью 
и коморбидностью алкогольной зависимости и аффек-
тивного расстройства.

Методика
Выборка

Исследование проводилось на базе 4–го отделения 
клиники НИИ психического здоровья Томского 
НИМЦ (отделение аддиктивных состояний), соглас-
но протоколу, утвержденному локальным этическим 
комитетом при НИИ психического здоровья Томско-
го НИМЦ РАН (протокол №114). 

Обследовано 60 пациентов после детоксикации:  
30 пациентов с алкогольной зависимостью (F10.2 по 
МКБ – 10) и 30 пациентов с коморбидным течением 
алкогольной зависимости и аффективного расстрой-
ства легкой и средней степени тяжести. Структура 
группы с коморбидной патологией включала пациен-
тов с депрессивными эпизодами (F32.0–1) – 4 паци-
ента (13%), с биполярными аффективными расстрой-
ствами с текущим депрессивным эпизодом (F31.30) 
– 10 пациентов (33%)), с рекуррентными депрессив-
ными расстройствами (F33.0–1) – 4 пациента (13%)) 
или дистимии (F34.1) – 12 пациентов (41%)). Длитель-
ность детоксикации пациентов составляла от 1 до 3 сут. 
Исходя из данных литературы о различных профилях 
электрофизиологических показателей у правшей и лев-
шей, в группу участников исследования отбирались 
правши по опроснику латеральных признаков. Диа-
гностическая оценка и клиническая квалификация 
расстройств осуществлена с применением диагности-
ческих критериев МКБ–10. Критериями включения 
в исследование были: установленный диагноз алко-
гольной зависимости по МКБ–10, возраст 30–50 лет, 
добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании. Критерии исключения: наличие вы-
раженных органических нарушений головного мозга, 
умственная отсталость, эпилепсия, беременность, че-
репно–мозговые травмы любой степени тяжести. Кон-
трольную группу составили 20 психически и соматиче-
ски здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту. 
Сведения о давности алкогольной зависимости и аф-
фективного расстройства были взяты из историй бо-
лезни пациентов. Половозрастная и клиническая ха-
рактеристика исследуемых групп пациентов и контро-
ля представлена в табл. 1. 
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Функциональная связность (когерентность). Иссле-
дование биоэлектрической активности головного моз-
га проводилось при помощи 16–ти канального энцефа-
лографа «Неврополиграф» по международной системе 
«10–20». Сопротивление электродов не превышало 10 
кОм. Частоты среза фильтров верхних и нижних частот 
составляли 1,5 и 40 Гц, частота квантования 250 Гц. 
Проводилась фоновая проба с закрытыми глазами в те-
чение не менее 2 мин в состоянии спокойного бодрство-
вания. На полученных ЭЭГ записях удалялись артефакт-
ные фрагменты. Анализировались общие усредненные 
значения внутри – и межполушарной когерентности. 
Значения коэффициентов когерентности варьируются 
от 0 до 1: чем выше значение когерентности, тем согла-
сованнее активность данной области с областью, вы-
бранной для измерения. Длительность анализируемых 
участков равнялась продолжительности всей пробы по-
сле удаления артефактов. 

Фосфорилированный нейрофиламент – H, pNF-H (пг/
мл, BioVendor R & D Products). Для исследования уров-
ня фосфорилированных нейрофиламентов в сыворот-
ке крови использовался коммерческий иммунофермент-
ный набор BioVendor R & D Products. Кровь для иссле-
дования у пациентов и лиц группы контроля брали 
однократно в утренние часы с 8 до 10 ч натощак. В этот 
же день из полученной цельной крови методом центри-
фугирования выделялась сыворотка,  которая хранилась 
в морозильной камере при -80 оС. В сыворотках крови 
определяли содержание pNF-H. Концентрацию pNF-
H определяли методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа (ИФА) на полистироловых планшетах, 
предварительно покрытых куриными пoликлональными 
анти-pNF-H антителами. После 60 мин инкубации и 
промывания, вносили кроличьи поликлональные анти-
pNF-Н антитела. После 2-й инкубации и промывания 
добавляли HRP (horseradish peroxidase), что приводило 
к образованию HRP кoнъюгата. Затем вновь после ин-
кубации и промывания добавляли субстрат ТМВ (tetra-

methylbenzidine). Реакцию останавливали добавлением 
кислого раствора и поглощение полученного продукта 
измеряли спектрофотометрически. Содержание pNF-Н 
оценивали по оптической плотности сыворотки при 
λ=450 нм, которая была пропорциональна концентра-
ции pNF-H. Стандартную кривую получали путем по-
строения значения абсорбции против концентраций 
стандартов. Кoнцентрации неизвестных образцов опре-
деляли с помощью этой стандартной кривой.

Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка данных выполнялась с помощью программы Sta-
tistica 10. Данные представлены в виде Median [Q1; 
Q3]. Проверка согласия с законом нормального рас-
пределения проводилась с помощью критерия Ша-
пиро–Уилка. Полученные данные не подчинялись 
закону нормального распределения. Использовался 
U – критерий Манна–Уитни для оценки различий 
между двумя независимыми выборками. Анализ кор-
реляций значений когерентности и уровня pNF-Н 
осуществлялся с использованием коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена. Различия считались ста-
тистически значимыми при уровне значимости 
р<0,05. 

Результаты

Исследуемые группы пациентов статистически 
значимо не различались по возрасту (p=0,101) и дав-
ности алкогольной зависимости (p=0,595). Давность 
аффективного расстройства у пациентов с коморбид-
ностью составила 5 лет [2, 7]. Согласно данным  исто-
рий болезни у всех пациентов с коморбидностью аф-
фективное расстройство сформировалось на фоне ал-
когольной зависимости. Группа здоровых лиц также 
статистически значимо не различалась по возрасту при 
сравнении с пациентами обеих групп (p>0,05). 

Когерентность ЭЭГ. На рисунке представлены дан-
ные внутри- и межполушарной когерентности в иссле-
дуемых группах лиц.

Таблица 1

Половозрастная и клиническая характеристика обследуемых лиц, Me [Q1; Q3]

Группа
обследованных Состав Возраст,

лет
Давность алкогольной 

зависимости, лет
Давность аффективного 

расстройства, лет

Пациенты с алкогольной зависимостью 
(n=30)

м – 23 (76,6%)
ж – 7 (23,4%) 43 [35; 46] 11 [5; 20] -

Пациенты с коморбидностью алкоголь-
ной зависимости и аффективного рас-
стройства (n=30)

м – 17 (56,7%)
ж – 13 (43,3%) 46 [39, 50] 11 [5; 21] 5 [2; 7]

Здоровые лица (n=20) м – 12 (60%)
ж – 8 (40%) 41 [33; 45] - -
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Анализ данных когерентности выявил статистиче-
ски значимо более низкие значения внутри- и межпо-
лушарной когерентности в обеих группах пациентов 
по сравнению с здоровыми лицами (p<0,05). При меж-
групповом анализе были выявлены статистически зна-
чимо более низкие значения внутриполушарной коге-
рентности у пациентов с коморбидностью алкоголь-
ной зависимости и аффективного расстройства по 
сравнению с пациентами, страдающими только алко-
гольной зависимостью (р=0,04). При более детальном 
анализе были обнаружены статистически значимо бо-
лее низкие значения внутриполушарной когерентно-
сти в правой гемисфере у пациентов с коморбидностью 
алкогольной зависимости и аффективного расстрой-
ства по сравнению с пациентами, страдающими толь-
ко алкогольной зависимостью (р=0,018). Уровень ко-
герентности в левой гемисфере статистически значи-
мо не различался между исследуемыми группами 
пациентов (р=0,27).

Фосфорилированный нейрофиламент — H, pNF-H 
(пг/мл, BioVendor R & D Products). В табл. 2 представ-
лены значения концентрации pNF-H в сыворотке кро-
ви у пациентов и группы здоровых лиц.

Анализ данных выявил статистически значимо бо-
лее высокие значения концентрации pNF-H в группе 
пациентов с коморбидностью алкогольной зависимо-
сти и аффективного расстройства по сравнению со здо-
ровой группой контроля (р=0,042). Также при сравне-
нии групп пациентов между собой были обнаружены 
боле высокие значения pNF-H у пациентов с комор-
бидностью алкогольной зависимости и аффективного 
расстройства на уровне тенденции (р=0,092). Стати-
стически значимых различий уровня pNF-H между па-
циентами с алкогольной зависимостью и здоровыми 
лицами не обнаружено (р=0,302). 

Корреляционный анализ Спирмена выявил стати-
стически значимые корреляции между значениями об-
щей когерентности и уровнем pNF-Н в группе паци-
ентов с алкогольной зависимостью (r = - 0,3271;  
p = 0,031) и коморбидностью алкогольной зависимости 
и аффективного расстройства (r = - 0,3601; p = 0,028).

Обсуждение

Таким образом, были определены значения ко-
герентности ЭЭГ и уровень pNF-H в сыворотке кро-
ви у пациентов с алкогольной зависимостью и ко-

Значения когерентности в группах пациентов и здоровых лиц� Данные представлены в виде Me [Q1; Q3]; * – уровень статистической значимости 
при сравнении групп пациентов со здоровыми лицами; # – уровень статистической значимости при сравнении групп пациентов между собой�

Таблица 2

Концентрация pNF-H обследуемых групп лиц, Me [Q1; Q3]

Группа обследованных pNF-H, пг/мл

Пациенты с алкогольной зависимостью (n=30) 24,88 [21,3; 32,2]

Пациенты с коморбидностью алкогольной зависимости и аффективного расстройства (n=30) 26,4 [19,5; 35,5]

Здоровые лица (n=20) 23,2 [20,1; 29,7]
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морбидностью алкоголизма и аффективного рас-
стройства. 

Когерентность. В обеих исследуемых группах па-
циентов обнаружены статистически значимо более 
низкие значения внутри- и межполушарной когерент-
ности по сравнению с контролем, что в целом согла-
суется с данными литературы [18, 19]. Поскольку из-
вестно, что величина когерентности отражает целост-
ность проводящей системы в головном мозге, то 
вполне логично, что регулярное потребление алкого-
ля, оказывающее нейротоксическое воздействие на го-
ловной мозг, приводит к снижению когерентности 
биоэлектрической активности мозга. 

При межгрупповом анализе пациентов, получен-
ные данные указывают на более низкую функциональ-
ную связность в правом полушарии головного мозга у 
пациентов с коморбидным течением алкоголизма и аф-
фективного расстройства по сравнению с пациентами, 
страдающими только алкогольной зависимостью. Бо-
лее низкую когерентность правого полушария у паци-
ентов с коморбидностью алкогольной зависимости и 
аффективного расстройства можно рассматривать как 
показатель более низкого уровня кортикальной инте-
грации. Кроме того, согласно данным литературы у па-
циентов с аффективными расстройствами акцент из-
менений кортикальной нейродинамики выявлен преи-
мущественно в правой гемисфере, что свидетельствует 
о большей чувствительности к патопластическим вли-
яниям правополушарных структур в случае данной па-
тологии [20-22]. 

Фосфорилированные нейрофиламенты. Полученные 
результаты показали более высокое содержание pNF-
H в сыворотке крови у пациентов с коморбидностью 
алкогольной зависимости и аффективного расстрой-
ства по сравнению со здоровыми лицами из группы 
контроля и пациентами, страдающими только алко-
гольной зависимостью. Повышенная концентрация 
pNF-H у пациентов с коморбидностью алкогольной 
зависимости и аффективного расстройства указывает 
на деструкцию аксонов нейронов, что подтверждает 
гипотезу о нейродегенерации. Таким образом, повреж-
дение и потеря аксонов нейронов является патологи-
ческим субстратом коморбидного течения алкоголь-
ной зависимости и аффективного расстройства. 

Заключение

В целом, полученные данные показывают, что на-
личие коморбидности алкоголизма и аффективных 
расстройств у пациентов приводит к нейрофизиоло-
гическим изменениям в виде снижения функциональ-
ной связности коры головного мозга, особенно в пра-

вой гемисфере, а также увеличением степени нейро-
нального повреждения. При этом функциональная 
связность и степень нейронального повреждения на-
ходятся в обратной корреляции между собой. Было 
установлено, что чем ниже уровень функциональной 
связности, тем более высокие концентрации pNF-H в 
сыворотке крови у пациентов, как в случае «чистой» 
алкогольной зависимости, так и при коморбидном те-
чении алкоголизма и аффективных расстройств. По-
лученные результаты расширяют имеющиеся представ-
ления о коморбидном течении алкогольной зависимо-
сти и аффективных расстройств.
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