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Целью исследования была оценка возможности лабораторного мониторинга больных с синдромом зависимости 
от опиоидов и психостимуляторов путем определения содержания в крови нейротрофических факторов и белко-
вых маркеров повреждения нервной ткани. Исследование проведено с участием больных, разделенных на 3 группы:  
с синдромом зависимости от опиоидов (2 группа), с синдромом зависимости от психостимуляторов (3 группа) и 
с сочетанным употреблением психоактивных веществ (4 группа). Результаты исследования сравнивали с груп-
пой практически здоровых испытуемых лиц (1 группа, n=20). В плазме крови определяли 5 белковых маркеров: 
BDNF, GDNF, нейронспецифическую енолазу (NSE), кальций-связывающий белок S100B и альфа-синуклеин. Было 
установлено сниженное значение содержания BDNF в 2,0–2,3 раза и NSE на 20–60 % в плазме крови больных 2 и  
3 групп, нормализующееся после проведения терапии. Содержание GDNF в плазме крови наоборот было увеличено 
на 63 % от уровня контроля. Изменения содержания в плазме крови BDNF, GDNF и NSE демонстрируют высокую чув-
ствительность к проведению терапии на дезинтоксикационно-стабилизационном этапе и позволяют использовать 
данные маркеры в лабораторной диагностике наркопатологии.
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The purpose of the study was to assess the possibility of laboratory monitoring of patients with the syndrome of opioids 
and psychostimulants dependence by determining the content of neurotrophic factors and protein markers of nerve tissue 
damage in the blood. The study was carried out with the participation of patients divided into 3 groups: those with the 
syndrome of dependence on opioids (Group 2), those with the syndrome of dependence on psychostimulants (Group 3) and 
patients with the combined use of psychoactive substances (Group 4). The results of the study were compared with a group 
of practically healthy subjects (group 1, n=20). In blood plasma, 5 protein markers were determined: BDNF, GDNF, neuron-
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Биохимические маркеры являются одними из 
наиболее многообещающих объективных по-
казателей при аддиктивных расстройствах. 

Лабораторные исследования биологических об-
разцов, таких как моча или кровь, являются важ-
ным инструментом в диагностическом процессе 
[1–3]. Наркотические вещества вызывают ответ-
ные метаболические реакции, развитие которых 
может сопровождаться образованием и секреци-
ей определенных биомаркеров, в том числе бел-
кового происхождения [4–6]. К таким потенциаль-
ным маркерам относят нейротрофический фактор 
мозга (BDNF), нейротрофический фактор глиаль-
ной клеточной линии (GDNF), кальций-связываю-
щий белок S100B, нейронспецифическую енолазу 
(NSE), альфа-синуклеин и др. В различных иссле-
дованиях показаны противоречивые результаты 
изменений данных белковых маркеров у больных 
с синдромом зависимости от психоактивных ве-
ществ [7–11], но отмечается, что может просле-
живаться зависимость между уровнем данных 
показателей и риском рецидива [12]. Имеются 
данные, свидетельствующие о влиянии типа упо-
требляемого психоактивного вещества, характе-
ра употребления, наличия сопутствующих сома-
тических или психических заболеваний и других 
факторов на определение содержания рассма-
триваемых белков в крови больных [13, 14].

Цель исследования  – оценка возможности лабо-
раторного мониторинга больных с синдромом за-
висимости от опиоидов и психостимуляторов путем 
определения содержания в крови нейротрофических 
факторов и белковых маркеров повреждения нерв-
ной ткани.

Материал и методы. Исследование проведено с 
участием больных, разделенных на 3 группы: с син-
дромом зависимости от опиоидов (2 группа, n=20), 
с синдромом зависимости от психостимуляторов 
(3 группа, n=15) и с сочетанным употреблением пси-
хоактивных веществ (4 группа, n=20). Результаты ис-
следования сравнивали с группой практически здо-
ровых испытуемых лиц (1 группа, n=20). У больных 
2–4 групп осуществляли забор крови в начале дезин-
токсикационно-стабилизационного этапа лечения и 
по окончании данного этапа терапии, включающего 
нормализацию основных психических проявлений 
болезни. В плазме крови испытуемых лиц опреде-
ляли 5 белковых маркеров: BDNF, GDNF, NSE, каль-

ций-связывающий белок S100B и альфа-синуклеин с 
использованием набора реагентов для ИФА (Cloud-
Clone Corp., USA). Считывание оптической плотно-
сти и расчет концентраций осуществляли с исполь-
зованием мультимодального планшетного ридера 
FluostarOmega (BMG, Германия) и соответствующего 
программного обеспечения.

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием AnalystSoft Inc., StatPlus (програм-
ма статистического анализа. Версия 7. См. www.
analystsoft.com/ru/). Для сравнения показателей раз-
ных групп испытуемых лиц использовали непараме-
трический критерий Манна  – Уитни, для сравнения 
показателей больных опытной группы до и после ле-
чения использовали непараметрический критерий 
Уилкоксона. Статистически значимыми считали раз-
личия при уровне р<0,05.

Исследование было проведено в соответствии с 
требованиями закона Российской Федерации «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской Фе-
дерации» и Хельсинкской декларации всемирной 
медицинской ассоциации (Форталеза, 2013). Прове-
дение исследования также было одобрено независи-
мым этическим комитетом.

Результаты и обсуждение. В результате про-
веденных исследований было установлено суще-
ственное снижение содержания BDNF в плазме крови 
больных 2 и 3 групп относительно контроля (табл. 1). 
У больных 2 группы на этапе поступления в стационар 
данный параметр был снижен в 2,3 раза, для больных 
3 группы были характерны сниженные в 2,0 раза зна-
чения содержания анализируемого нейротрофиче-
ского фактора. Проведение лечения на дезинтокси-
кационно-стабилизационном этапе сопровождалось 
ростом содержания BDNF в плазме крови больных 
2 группы в 1,5 раза, однако средний уровень показа-
теля оставался сниженным относительно контроля 
в 1,5 раза. У больных с синдромом зависимости от 
психостимуляторов статистически значимого увели-
чения данного показателя в процессе терапии не на-
блюдалось. У больных 4 группы со смешанной фор-
мой употребления наркотических веществ из разных 
групп уровень анализируемого белкового маркера 
статистически значимо не отличался от показателя 
группы здоровых испытуемых.

Определение содержания GDNF продемонстри-
ровало результаты, противоположные рассмотрен-
ным выше изменениям BDNF в плазме крови (табл. 1). 

specific enolase (NSE), calcium-binding protein S100B, and alpha-synuclein. A decreased value of BDNF content by 2.0–
2.3 times and NSE by 20-60 % in the blood plasma of patients of the 2nd and 3rd groups was established, which normalized 
after the therapy. On the contrary, the content of GDNF in blood plasma was increased by 63 % of the control level. Changes 
in the content of BDNF, GDNF and NSE in blood plasma demonstrate a high sensitivity to therapy at the detoxification and 
stabilization stage and allow the use of these markers in laboratory diagnostics of drug pathology.

Keywords: drug addiction, addiction syndrome, opiates, psychostimulants, neurotrophic factors, protein markers
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BDNF – нейротрофический фактор мозга
GDNF – нейротрофический фактор глиальной клеточной линии

NSE – нейронспецифическая енолаза
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Для данного белкового нейротрофического маркера 
были характерны увеличенные значения концентра-
ции во 2–4 группах на этапе поступления в стационар.  
У больных 2 группы исходная медианная концентрация 
GDNF была наиболее высокой и достигала значений, 
превышающих контрольные на 63  %. Для больных с 
синдромом зависимости от психостимуляторов были 
характерны не такие высокие значения, превышаю-
щие контрольные соответствующего показателя толь-
ко на 21 %, а у больных с сочетанной формой нарко-
патологии рассматриваемый параметр был увеличен 
на 49  %. На фоне дезинтоксикационно-стабилиза-
ционного этапа лечения содержание GDNF в плаз-
ме крови заметно снижалось, стремясь к значениям, 
характерным для контрольной группы. Так, у больных  
2 и 4 групп уровень рассматриваемого параметра сни-
жался до уровня контроля или даже ниже. Однако в  
3 группе была иная ситуация: для больных с синдро-
мом зависимости от психостимуляторов оказалось ха-
рактерно не только сохранение высоких концентраций 
глиального нейротрофического фактора, но даже не-
большой рост, зафиксированный по окончании курса 
терапии на 2-м этапе исследования. 

Таблица 1
Содержание нейротрофических факторов  

в плазме крови больных с синдромом зависимости  
от опиоидов и психостимуляторов (Ме(Q1/Q3))

Груп- 
па Этап лечения BDNF, пг/мл GDNF, нг/мл

1 (контрольная) 4650 (4275/5125) 0,89 (0,81/0,95)

2 до 2232 (2085/2659)* 1,45 (1,28/1,64)*

после 3082 (2540/3452)*^ 0,72 (0,60/0,93)^

3 до 2124(1969/2405)* 1,08 (1,00/1,23)*

после 2500 (2289/2860)* 1,37 (1,12/1,45)*

4 до 5677 (4435/6289) 1,33 (1,22/1,55)*

после 5087 (4378/5480) 0,78 (0,66/0,90)^

Примечание: * – р<0,05 от показателя контрольной груп-
пы; ^ – р<0,05 между показателями до и после лечения.

Анализ профиля нейронспецифической енолазы 
показал сниженные ее значения на этапе поступле-
ния больных с синдромом зависимости от психоак-
тивных веществ в стационар (табл. 2). Для больных  
3 и 4 групп было характерно сравнительно небольшое 
снижение анализируемого фермента – на 17–19 %, а 
у больных 2 группы снижение концентрации NSE до-
стигало 60  % относительно контрольных цифр. При 
этом в ходе лечения была определена тенденция к 
увеличению содержания данного фермента в плазме 
крови и возвращению его уровня к нормальным зна-
чениям, наиболее выраженная у больных 2 и 3 групп, 
увеличение концентрации NSE в плазме крови кото-
рых достигало 85 и 27 % соответственно.

Широко известный как маркер повреждения нерв-
ной ткани белок S100B у больных 3 и 4 групп на исход-
ном этапе не имел статистически значимых отличий 
от значений соответствующего показателя контроль-
ной группы (табл. 2). Для больных с синдромом зави-
симости от опиоидов были характерны увеличенные 
значения белка S100В на 16  %. При этом у больных 
2 группы была зафиксирована тенденция к снижению 
концентрации после проведения терапии. Определе-
ние содержания в плазме крови больных альфа-сину-
клеина не выявило статистически значимых отличий 
между исследуемыми группами больных и между 

подгруппами до и после лечения (табл. 2). В  насто-
ящее время альфа-синуклеин рассматривается как 
специфический маркер болезни Паркинсона. 

Таблица 2
Содержание белков-маркеров поражения нервной 

ткани в плазме крови больных с синдромом 
зависимости от опиоидов и психостимуляторов 

(Ме(Q1/Q3))

Груп- 
па

Этап 
лече-
ния

S100B, нг/мл NSE, нг/мл
альфа-

синуклеин, 
нг/мл

1 (контроль) 14,0 (13,9/14,8) 335 (308/355) 4,6 (4,3/4,9)

2 до 16,2 (15,5/17,0)* 210 (188/253)* 4,9 (4,7/5,2)

после 12,6 (12,0/14,0)^ 389 (325/406)^ 4,9 (4,6/5,2)

3 до 15,3 (14,5/16,0) 278 (249/312)* 4,0 (3,8/4,5)

после 17,3 (15,9/18,1)* 354 (302/389)^ 5,3 (4,9/5,5)

4 до 13,4 (12,7/13,9) 273 (238/320)* 5,3 (5,0/5,5)*

после 13,3 (12,8/14,2) 275 (244/315) 5,1 (4,9/5,4)

Примечание: * – р<0,05 от показателя контрольной груп-
пы; ^ – р<0,05 между показателями до и после лечения.

Отсутствие существенных изменений (особен-
но тенденций в сторону увеличения) анализируемых 
маркеров, особенно белков NSE и S100B, традицион-
но рассматриваемых в качестве маркеров поврежде-
ния нервной ткани, позволяет судить об отсутствии 
нарушений структуры головного мозга у больных ис-
следуемых групп. В таком случае можно предполо-
жить специфическое влияние наркотических веществ 
на клеточный метаболизм, что характеризуется срав-
нительно небольшими, направленными в сторону 
снижения и разнонаправленными изменениями мар-
керов у больных с синдромом зависимости от раз-
ных групп психоактивных веществ. Снижение уровня 
BDNF и NSE может свидетельствовать о дистрофиче-
ских процессах, сопровождающихся снижением об-
щего количества и активности нейронов. Последнее, 
вероятно, более значимо, так как лечение в течение 
15–17 суток приводило к сравнительно быстрому вос-
становлению значений показателей в крови больных. 
BDNF тесно связан с серотонинергической системой 
мозга, а глиальный нейротрофический фактор счи-
тается дофаминергическим [15]. Экспрессия BDNF 
связана с процессами нейрогенеза и нейропластич-
ности, модулируется многими фармакологическими 
агентами. Известно, что серотонинергическая систе-
ма антагонистична дофаминергической, что может 
обусловливать разнонаправленные изменения свя-
занных с нейромедиаторными системами нейротро-
фических факторов – BDNF и GDNF. 

Известно также, что длительное употребление нар-
котических средств, сопровождающееся на первых 
этапах усилением выброса дофамина или подавлени-
ем его инактивации, ведет к адаптационному сниже-
нию интенсивности синтеза дофамина или к снижению 
уровня рецепторов в «системе поощрения» [16]. Это 
может быть ассоциировано и с наблюдаемым дисба-
лансом нейротрофических факторов. Данное пред-
положение согласуется с динамичными положитель-
ными изменениями анализируемых маркеров после 
проведения дезинтоксикационно-стабилизационно-
го этапа терапии. Различный характер изменений у 
больных с синдромом зависимости от опиоидов или 
психостимуляторов может объяснить противоречи-
вые результаты исследователей, которые определяли 
нейротрофические факторы без дифференцировки 
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больных на подгруппы в зависимости от типа употре-
бляемого психоактивного вещества. 

Заключение. Исследование подтвердило нали-
чие изменений белковых маркеров в плазме крови 
больных с синдромом зависимости от психостимуля-
торов и опиоидов. При этом выявленные изменения 
отдельных показателей у разных групп разнонаправ-
лены, что может свидетельствовать о специфиче-
ском генезе нарушений, зависящих от особенностей 
влияния разных классов психоактивных соединений 
на метаболизм, а не об универсальном влиянии ци-
толитического повреждения нервной ткани с вымы-
ванием индикаторных белков в кровь. Изменения 
содержания в плазме крови BDNF, GDNF и нейрон-
специфической енолазы позволяют использовать 

данные маркеры в лабораторной диагностике нар-
копатологии. При этом наиболее перспективными 
показателями для проведения лабораторного мони-
торинга являются GDNF и NSE, поскольку они демон-
стрируют высокую чувствительность к проведению 
терапии на дезинтоксикационно-стабилизационном 
этапе, и BDNF, поскольку частичная нормализация 
данного маркера оставляет возможность дальней-
шего мониторинга его роста при переходе к этапу 
реабилитации.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке Кубанского научного фонда в рамках научно-
го проекта № МФИ-20.1/117.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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