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РЕЗЮМЕ: Современные условия жизни человека сопряжены с постоянным влиянием 
стрессовых воздействий. Доказано, что оно является важным фактором возникновения и 
прогрессирования различных заболеваний, в том числе психических и психоневрологиче-
ских патологий. По этой причине неспецифические эффекты психотропных препаратов на 
сегодняшний день являются важной и актуальной проблемой фармакологии, так как растет 
частота их применения в связи с увеличением заболеваемости, и как следствие — частота 
побочных и нежелательных реакций на их прием. Одной из важнейших групп препаратов, 
применяемых для лечения и купирования психических заболеваний, являются антипси-
хотики, в частности препараты первого поколения — типичные нейролептики. Они име-
ют выраженный антипсихотический эффект, однако столь же выражены и специ фические 
побочные эффекты — экстрапирамидные расстройства: нейролептический паркинсонизм, 
акатазию, а также злокачественный нейролептический синдром, выраженность которых 
некогда служила индикатором терапевтического эффекта, и которые в достаточной мере 
изучены. Помимо этих специфических побочных эффектов нейролептики могут обладать 
и неспецифическим действием на организм. В данной работе была сделана попытка изу-
чить влияние типичных нейролептиков на гипоталамо-гипофизарно-тиреоидную систе-
му, а в первую очередь — на щитовидную железу. В эксперименте на модели острейшего 
стресса была проведена нейролептическая терапия в высоких дозах продолжительностью 
14 дней. В качестве типичного нейролептика применялся галоперидол, а в качестве модели 
острейшего стресса была выбрана модель «стресса утопления». После окончания терапии 
провели забор крови для исследования уровня гормонов. Полученные методом иммуно-
ферментного анализа предварительные результаты свидетельствуют об угнетении гипо-
таламо-гипофизарно-тиреоидной системы типичными нейролептиками, что выражается 
в снижении синтеза и секреции ее гормонов. Эти данные подтверждают тезис авторов, 
однако нуждаются в дальнейшем изучении. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нейролептики; щитовидная железа; тироксин; пролактин; стресс.
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ABSTRACT: Modern human conditions are associated with a constant influence of stressful ef-
fects. It is proved that it is an important factor in the emergence and progression of various disea-
ses, including mental and psycho-neurological pathologies. In this regard, the nonspecific effects 
of psychotropic drugs today are an important and urgent problem of pharmacology, since their 
frequency of use is increasing due to an increase in the incidence, and, as a result, the frequency 
of adverse and undesirable reactions to their intake. One of the most important groups of drugs 
used to treat and stop mental illnesses are antipsychotics, in particular first-generation drugs — 
“typical antipsychotics”. They have a pronounced antipsychotic effect, but specific side effects 
that are equally pronounced are extrapyramidal disorders: antipsychotic parkinsonism, akathasia, 
as well as malignant antipsychotic syndrome, the severity of which once served as an indicator 
of the therapeutic effect, and which have been adequately studied. In addition to these specific 
side effects, antipsychotics may have a nonspecific effect on the body. In this work, an attempt 
was made to study the effect of typical antipsychotics on the hypothalamic-pituitary-thyroid sys-
tem, and primarily on the thyroid gland. In an experiment on an acute stress model, neuroleptic 
therapy was carried out in high doses for a duration of 14 days. Haloperidol was used as a typical 
antipsychotic, and the model of “drowning stress” was chosen as a model of acute stress. After the 
end of therapy, a blood was taken to study the level of hormones. The preliminary results obtained 
by enzyme-linked immunosorbent assay indicate that typical antipsychotics inhibit the hypotha-
lamic-pituitary-thyroid system, which is reflected in a decrease in the synthesis and secretion of 
its hormones. These data confirm the thesis of the authors, but need further study.
KEY WORDS: antipsychotics; thyroid; thyroxine; prolactin; stress.

сии. Современные западные исследования 
указывают на значимость диатез-стрессовых 
моделей для постстрессовых, тревожных и 
аффективных расстройств. Для данных рас-
стройств показано, что предшествующие 
стрессовые события не только повышают 
заболеваемость, но и обусловливают уязви-
мость [8, 10].

Психические расстройства — одна из ос-
новных проблем здравоохранения. Только 
депрессия составляет 4,3% общей заболева-
емости. Более 260 миллионов человек жи-
вет с тревожными расстройствами. Согласно 
подсчетам Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), ущерб, который ментальные 
расстройства нанесут мировой экономике, 
составит $16,3 триллиона в период с 2011 по 
2030 гг., а депрессия выйдет на первое место в 
мире среди всех заболеваний , обогнав инфек-
ционные и сердечно-сосудистые [14].

Рост частоты встречаемости психических 
заболеваний ведет и к росту психофармаколо-
гической терапии, что в свою очередь приво-
дит к распространению побочных и нежела-
тельных эффектов от приема психотропных 
препаратов.

Антипсихотики, или нейролептики, яв-
ляются одними из основных препаратов, ис-
пользуемых для коррекции психических рас-
стройств. 

Антипсихотические препараты, или ней-
ролептики, — психотропные препараты, по-
давляющие высшую нервную деятельность, 

ВВЕДЕНИЕ

В условиях современных крупных городов 
жизнь человека сопряжена с постоянными 
стрессорными воздействиями: 

• ускоренный темп жизни;
• постоянная загруженность большинства 

мест общественного посещения;
• стесненность и неорганизованность транс-

портных и пассажиропотоков;
• часто неудовлетворительное состояние 

экологических компонентов проживания 
в мегаполисе: 

 – промышленная и транспортная загряз-
ненность воздуха больших городов;

 – низкое качество питьевой воды и про-
дуктов питания;

 – превышение предельно-допустимой кон-
центрации (ПДК) по фактическим 
уровням вибрации и/или шума, свето-
вое загрязнение и т.д. [2, 12, 13].

Доказана роль хронического и острого 
стресса в качестве основного или индуциру-
ющего фактора в патогенезе большого коли-
чества психических и психоневрологических 
патологий, таких как депрессия, посттравма-
тический синдром, альцгеймеровская демен-
ция, шизофрения, тревожные, аффективные, 
другие психические расстройства [6–8, 15].

Наиболее предметные представления о диа-
тез-стрессовом пути развития разработаны 
для шизофрении. В литературе рассматрива-
ется аффективно-стрессовая модель депрес-
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эмоциональное состояние, поведение и спо-
собные устранять бред, галлюцинации, дру-
гие проявления психоза; при этом они не на-
рушают сознания, однако подав ляют психомо-
торное возбуждение. 

Термин «нейролептики» часто использу-
ют как название антипсихотических препа-
ратов первого поколения — так называемых 
типичных (классических) антипсихотиков. 
Термин «нейролептики» был предложен в 
1967 г., ко гда разрабатывалась классифика-
ция первых психотропных средств, и отно-
сился главным образом к препаратам, кото-
рые не только имеют выраженное антипси-
хотическое действие, но и способны часто 
вызывать характерные для них неврологи-
ческие (экстрапирамидные) расстройства — 
нейролептический паркинсонизм, акатизию, 
дистонические реакции и др. Особенно часто 
эти побочные эффекты развиваются на фоне 
приема таких антипсихотических средств, 
как галоперидол, аминазин и трифтазин, и 
нередко сопровождаются психическими по-
бочными действиями: депрессия, выражен-
ный страх и тревога, эмоциональная индиф-
ферентность [1, 3].

Первоначально даже считалось, что раз-
витие антипсихотического эффекта невоз-
можно без появления экстрапирамидных рас-
стройств, и терапевтический эффект можно 
соотносить и замерять по выраженности этих 
неврологических побочных действий. Одна-
ко впоследствии появились препараты нового 
ряда: клозапин, рисперидон, оланзапин, квети-
апин, амисульприд, зипразидон, арипипразол 
и другие, которые вызывают характерные для 
типичных нейролептиков побочные действия 
(прежде всего в неврологической сфере) зна-
чительно реже. Появление этих препаратов, 
называемых атипичными анти психотиками 
(атипичными нейролептиками), поставило 
под сомнение сам термин «нейролептик» в его 
прежнем понимании. Вместо этого термина в 
отношении данных препаратов часто употре-
бляется термин «антипсихотики».

Помимо характерных побочных эффектов 
классические нейролептики могут обладать и 
неспецифическим действием [4, 5]. В данной 
работе авторы сделали попытку изучить не-
специфическое воздействие типичных нейро-
лептиков на функциональное состояние щи-
товидной железы (тиреоидный статус).

Авторы провели анализ литературы для со-
ставления собственной модели исследования 
взаимодействия нейролептиков и щитовидной 
железы.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

На модели острейшего стресса при ней-
ролептической терапии в высоких дозах из-
учить неспецифическое влияние типичных 
нейролептиков на состояние щитовидной же-
лезы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на 64 сам-
ках-альбиносах крыс Wistar с массой тела на 
момент включения в эксперимент 250±15 г. 

По результатам рандомизации были сформи-
рованы 4 группы экспериментальных животных: 
«острый стресс + галоперидол» (n=16) — кры-
сы, которые получали интраперитонеальные 
инъекции галоперидола в дозе 2 мг/кг и под-
вергались острому стрессу утопления; «острый 
стресс» (n=16) — крысы, которые подвергались 
острому стрессу утопления; «галоперидол» 
(n=16) — крысы, которые получали интрапе-
ритонеальные инъекции галоперидола в дозе 
2 мг/кг; «контроль» (n=16) — крысы, которые 
получали интраперитонеальные инъекции фи-
зиологического раствора.

Первая группа подопытных животных 
иллюстрирует эффекты применения нейро-
лептиков в условиях, приближенных к реаль-
ным условиям антипсихотической терапии. 
Группы «острый стресс» и «галоперидол» 
позволяют оценить изолированное действие 
острого стресса и формирующейся под его 
индуцирующим влиянием психической пато-
логии и типичного нейролептика. Группа кон-
трольных животных содержалась в равных с 
подопытными крысами условиях и использо-
валась для получения референтных значений 
исследуемых параметров. 

С целью воссоздания условий примене-
ния нейролептиков, т.е. моделирования пси-
хической патологии, лабораторные животные 
подвергались острейшему стрессу. В качестве 
модели был выбран «стресс утопления»: крыс 
ежедневно в закрытых клетках помещали в 
емкость, стремительно наполняющуюся хо-
лодной водой до момента полного погруже-
ния клетки под воду, и находились в таком 
положении 10 секунд, после чего клетки из-
влекали из воды, крыс просушивали и возвра-
щали в свои клетки.

Животным, получавшим инъекции ней-
ролептика, препарат галоперидол вводили 
ежедневно интраперитонеально при помощи 
шприца в дозе 2 мг/кг массы тела. Дозиров-
ка была рассчитана, исходя из максимальной 
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терапевтической дозы для человека с учетом 
межвидового коэффициента перерасчета доз 
[9, 11].

По окончании эксперимента крыс подвер-
гали декапитации с целью забора крови для 
определения уровня гормонов, отражающих 
состояние гипоталамо-гипофизарно-тиреоид-
ной системы. В качестве последних были вы-
браны тироксин и пролактин. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Забор крови осуществляли сразу после де-
капитации путем непосредственного изъятия 
из зияющих сосудов шеи в пробирки с этилен-
диаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА). 

Далее кровь центрифугировали в лабора-
торной клинической центрифуге ОПн-3.02 
(«ДАСТАН») в течение 15 минут при ско-
рости 3000 об./мин для получения плазмы с 
дальнейшим ее замораживанием в морозиль-
ной камере при температуре –20 °С. 

Исследование уровня гормонов проводили 
методом иммуноферментного анализа при по-
мощи наборов реагентов для количественного 
иммуноферментного определения пролактина 
и свободного тироксина в сыворотке крови 
«ИФА-пролактин» и «ТироидИФА-свободный 
Т4» («АЛКОРБИО»).

Данные по содержанию тироксина приве-
дены на рисунке 1.

Как видно из рисунка 1, изолированное 
влияние острого стресса ведет к снижению 

уровня тироксина. В более выраженном объе-
ме этот эффект наблюдается при изолирован-
ном действии типичного нейролептика. При 
совместном действии двух факторов сниже-
ние уровня тироксина проявляется наиболее 
ярко. При этом все изменения статистически 
достоверны (p<0,01).

На рисунке 2 приведен анализ уровня про-
лактина.

В целом наблюдаются схожие эффекты, 
однако на уровень пролактина изолированное 
действие нейролептика оказывает не столь 
выраженное влияние, как действие острейше-
го стресса. При сочетанном действии, анало-
гично таковому на уровень тироксина, эффект 
наиболее сильный.

ВЫВОДЫ

Под действием типичного нейролептика 
наблюдается значимое и существенное тсни-
жение уровня тироксина и пролактина, что 
может свидетельствовать о снижении актив-
ности гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной 
системы на всех уровнях или угнетении от-
дельных ее элементов.

С целью установления распространенно-
сти этих явлений и их патогенетических меха-
низмов коллектив авторов планирует продол-
жить исследование данной проблемы. В но-
вой серии экспериментов будет:

• применяться альтернативная модель ост-
рого стресса;

Уровень Т
4
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13,0
Стресс + галоперидол                      Стресс                           Галоперидол                      Физ. раствор

17,8

18,05

19,0

20,04

Рис. 1. Средний уровень тироксина плазмы в подопытных группах
Fig. 1. The average level of plasma thyroxine in experimental groups
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• проводиться морфологическое исследо-
вание щитовидной железы;

• расширяться выборка;
• анализироваться уровень гормонов пуч-

ковой зоны коры надпочечников (корти-
костерон) и ТТГ;

• определяться наличие антител к клеткам 
щитовидной железы, тиреоглобулину, ти-
реопероксидазе.
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