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Вступление. За последние десятилетия зна-
чительную актуальность приобрела проблема 
резистентности шизофрении к стандартной пси-
хотропной терапии. В психиатрической клинике 
понятие терапевтической резистентности характе-
ризует отсутствие предполагавшего лечебного 
эффекта или явная недостаточность последнего в 
условиях рациональной, адекватной диагнозу и 
состоянию больного, достаточно интенсивной 
психотропной терапии [7,8,11]. Фармакотерапия 
терапевтически резистентной шизофрении имеет 
приоритетное значение в общей программе лече-
ния и реабилитации пациентов. В то же время 
риск возникновения нежелательных побочных 
эффектов, включая экстрапирамидные расстрой-
ства, злокачественный нейролептический син-
дром и др., ограничивает необходимую длитель-
ность нейролептической терапии и ее эффектив-
ность. В связи с этим поиск новых дополнитель-
ных средств патогенетической терапии, позво-
ляющих добиться повышения безопасности и 
эффективности лечения эндогенных психических 
заболеваний у детей, является важной клиниче-
ской и социальной задачей [7]. 

Анализ литературы, в также данные наших ис-
следований,  свидетельствует о существенных 
изменениях врожденного и приобретенного им-

мунитета, а также их взаимосвязи с клиническими 
характеристиками заболевания. При шизофрении 
было выявлено два разноплановых процесса дис-
функции иммунологической реактивности в виде 
активизации гуморальной ветви иммунитета при 
одновременном снижении активности клеточного 
уровня, гипо- и гиперактивности иммунологиче-
ских реакций и их истощении в зависимости от 
длительности и остроты болезни [3,4,7].  

В наших предыдущих работах установлено, 
что у большинства больных с терапевтически 
резистентными формами шизофрении выявляет-
ся хроническая патология гепатобилиарной сис-
темы, что вызывается длительным приемом в вы-
соких дозах комбинаций психотропных препара-
тов. В этой связи нам  представляется интересным 
изучение влияния гепатопротекторов на показате-
ли состояния иммунной системы у больных пара-
ноидной шизофренией с наличием терапевтиче-
ской резистентности, имеющих патологию гепа-
тобилиарной системы. 

В этом плане хотелось бы обратить внимание  
на возможность использования в комплексной 
терапии хронических гепатитов антраля - ориги-
нального отечественного препарата, созданного 
на основе субстанции координационного со-
единения алюминия с аминокарбоновой кислотой 
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[9,10]. Известно, что комплексам металлов с био-
логически активными органическими лигандами, 
особенно аминокарбоновыми кислотами, прису-
щи и высокий уровень, и пролонгирование ле-
чебного эффекта, направление которого обуслов-
лено природой металла и лиганда, а также низкам 
токсичность и отсутствие выраженных побочных 
проявлении. Это положение полностью подтвер-
дилось при изучении антраля как в экспе-
риментальных, так и в клинических условиях. 

Лечебный эффект антраля при заболеваниях 
печени обусловлен, прежде всего, выраженными 
антиоксидантными и мембраностабилизирующи-
ми свойствами препарата, а также иммунокорри-
гируюшим, противовоспалительным и обезболи-
вающим действием. Четко выраженное гепато-
протекторное действие антраля, превышающее 
таковое в отношении известных препаратов из 
расторопши пятнистой (силибор, легалон), уста-
новлено в экспериментальных условиях  и под-
тверждено при клиническом изучении данного 
препарата у пациентов с токсическими и вирус-
ными поражениями печени [10]. 

Связь работы с научными программами, 
темами: работа выполнялась в соответствии с 
основным планом НИР Луганского государствен-
ного медицинского университета и представляет 
собой фрагмент темы НИР “Клініко-
патогенетичне значення порушень стану гепа-
тобіліарної системи у хворих на параноїдну ши-
зофренію з наявністю терапевтичної резистент-
ності” (№ госрегистрации 0106U006770). 

Целью работы было  изучение влияние гепа-
топротектора антраль на состояние интерфероно-
вого статуса у больных с терапевтически рези-
стентной шизофренией на фоне хронической 
патологии гепатобилиарной системы. 

Материалы и методы исследования. Нами 
было обследовано 80 стационарных больных с 
терапевтически резистентной шизофренией. К 
данной группе были отнесены пациенты в возрас-
те от 18 до 68 лет, которые отвечают диагностиче-
ским критериям МКБ-10 для шизофрении с рези-
стентностью к стандартным нейролептикам (кри-
терием резистентности считалось отсутствие те-
рапевтического эффекта при приеме не менее 
двух стандартных нейролептиков, который отно-
сится к разным химическим группам, в терапевти-
чески адекватных дозах; продолжительность 
приема каждого из двух использованных к этому 
препаратов составляла не менее 6 недель). 

Применялся стандартный комплекс скринин-
гового обследование: сбор жалоб и анамнеза (жа-
лобы преимущественно на утомляемость, боли и 

чувство тяжести в правом подреберье, вздутие 
живота, нестойкость стула), физикальное обследо-
вание (гепатомегалия субъиктеричность кожи и 
склер, «печеночные знаки»), лабораторные методы 
исследования (определение уровня билирубина, 
трансаминаз, холестерина, осадочных проб, бел-
ковых фракций крови). При выявлении характер-
ной патологии дополнительно назначались: кон-
сультация терапевта, сонография органов брюш-
ной полости, определение уровня щелочной 
фосфатазы, холестерина, β-липопротеидов, мар-
керов вирусных гепатитов, сахара крови.  

Кроме общепринятого комплексного клини-
ко-психопатологического и лабораторного обсле-
дования всем больным исследовали интерферо-
новый статус микрометодом [2] и оценивали такие 
параметры: концентрацию сывороточного  ИФН 
(СИФ) и способность лимфоцитов перифериче-
ской крови синтезировать α-ИФН и γ-ИФН в от-
вет на индукцию фитогемагглютинином. Актив-
ность ИФН выражали в международных единицах 
на 1 мл (МЕ/мл). Исследования интерферонового 
статуса были проведены на лабораторном обору-
довании Sanofi diagnostic Pasteur. 

Больные были разделены на две группы - ос-
новную и группу сопоставления по 40 лиц в каж-
дой. Основная группа больных получала внутрь 
антраль по 0,2 г внутрь 3-4 раза в день после еды 
на протяжении 2-3 недель подряд в зависимости 
от достигнутого эффекта, контрольная группа - 
силибор внутрь 0,06-0,08 г 3 раза в день в зависи-
мости от достигнутого эффекта. 

Обе группы были рандомизованы по полу, 
возрасту и по показателям  состояния макрофа-
гальной системы. Полученные данные обрабаты-
вали математически на персокомпьютере Celeron 
300A с применением стандартных пакетов при-
кладных программ Microsoft Office 2003, Microsoft 
Excel Stadia 6.1/prof та Statistica [5]. 

Результаты и их обсуждение. В результате 
проведенных исследований было установлено, 
что как в основной группе больных, так и в группе 
сопоставления отмечается определенный дисба-
ланс в системе интерфероногенеза. Так, уровень 
СИФ у больных обеих групп в среднем был выше 
относительно показателя нормы в 1,9 раза (норма 
2,85±МЕ/мл; Р<0,05). Наиболее существенное 
уменьшение СИФ наблюдали у больных при не-
прерывно-прогредиентном варианте течения ши-
зофрении. Кроме того, было также выявлено сни-
жение способности лимфоцитов продукции α- и 
γ-ИФН в ответ на индукцию ФГА, при этом угне-
тение синтеза γ-ІФН было более выражено (таб-
лица 1). 

Таблица 1. Показатели интерфероногенеза у больных параноидной шизофренией до начала лечения (М±m) 

Группы больных ПШ с наличием ТР 
Показатели Норма основная (n=40) сопоставление (n=40) Р 

СИФ, МЕ/мл 2,85±0,05 1,48±0,07** 1,50±0,05** <0,01 
α-ИФН, МЕ/мл 320±10 147,4±2,4** 149,5±1,6** <0,01 
γ-ИФН, МЕ/мл 48,0±3,2 24,5±0,8** 25,1±0,8** <0,01 

Примечание: Р - вероятность разницы показателей относительно нормы: * при Р<0,05, ** - Р<0,01, *** - Р<0,001. 
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У больных обеих групп уровень α-ИФН в 
крови был в среднем в 2,1 раза ниже нормы 
(норма 320±10,43 МЕ/мл; Р<0,01), в то время 
как уровень γ-ИФН был в среднем в 1,95 раза 
ниже нормы (норма 48,0±3,08 МЕ/мл; Р<0,01). 
Полученные данные свидетельствуют, что чем 
ниже уровень α - и γ -ИФН, тем выше вероят-
ность формирования в дальнейшем терапевти-
ческой резистентности к проводимой терапии 
психотропными препаратами.  

Таким образом, у всех больных параноид-
ной шизофренией отмечается дисбаланс в сис-
теме интерфероногенеза, что проявлялось су-
щественным уменьшением титров СИФ и угне-
тением продукции α - и γ -ИФН.  

Применение в комплексном лечении данно-
го контингента больных гепатопротектора ан-

траля оказывало содействие улучшению показа-
телей системы интерфероногенеза.  

При исследование уровня СИФ после за-
вершения лечения установлено, что в основной 
группе (получавшей антраль) данный показатель 
составлял 2,1±0,07 МЕ/мл, что практически 
приближалось к норме, а в группе сопоставле-
ния оставался в 1,5 раз меньше нормы и состав-
лял 1,87±0,06 МЕ/мл (Р<0,01). Изучение про-
дукции индуцированного α-ИФН обнаружило 
лишь тенденцию к повышению концентрации 
данного показателя у больных группы сопостав-
ления (которая получала лишь общепринятое 
лечение), поэтому данный показатель оставался 
меньше нормы в 1,4 раз (Р<0,01). В основной 
группе пациентов уровень α-ИФН составлял 
293±2,2 МЕ/мл (Р<0,01) (таблица 2).  

Таблица 2. Показатели интерфероногенеза  у больных параноидной шизофренией после  лечения (М±m) 
Группы больных ПШ с наличием ТР 

Показатели Норма основная (n=40) сопоставления (n=40) Р 

СИФ, МЕ/мл 2,85±0,05 2,1±0,07 1,87±0,06** <0,01
α-ИФН, МЕ/мл 320±10 293±2,2 232,5±1,8* >0,05
γ-ИФН, МЕ/мл 48,0±3,2 38,7±1,1 33,1±0,8* >0,05
Примечание: Р - вероятность разницы показателей относительно нормы: * при Р<0,05, ** - Р<0,01, *** - Р<0,001. 

Аналогичное более существенное возрастание 
концентрации γ-ИФН под влиянием лечения 
комбинацией виферона и циклоферона наблю-
далось у больных основной группы. Так, уровень 
γ-ИФН повысился до 38,7±1,1 МО/мл (норма 
48,0±3,08 МО/мл; Р<0,01), что было более сушк-
ственно, чем изменения в группе сопоставления  -  
уровень индуцированного γ-ИФН оставался на 
низком уровне и составлял 33,1±0,8 МО/мл, что 
было в 1,5 раз меньше нормы (Р<0,05).  

Итак, как видно из таблицы, после завершения 
лечения у больных группы сопоставления изучен-
ные показатели интерферонового статуса сущест-
венным образом отличались как от нормы, так и 
от аналогичных показателей больных основной 
группы, что свидетельствует о возможности в 
дальнейшем формированию терапевтической 
резистентности к психотропным препаратам у 
таких больных.  

Выводы: 
1. У больных параноидной шизофренией от-

мечается нарушения интерферонового статуса, ко-
торые проявляются снижением концентрации сы-
вороточного интерферона, продукции α- и γ-ин-
терферонов лимфоцитами периферической крови. 

2. Включение в комплекс лечебных средств 
гепатопротектора антраля обеспечивает значи-
тельное улучшение показателей интерферонового 
статуса, что в клиническом плане совпадает с дос-
тижением ремиссии заболевания. 

3. Полученные данные позволяют считать па-
тогенетически целесообразным применение гепа-
топротектора антраля в комплексном лечении 
больных параноидной шизофренией.  
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