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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить связь показателей тиреотропного гормона (ТТГ) и свободных фракций  T3, T4 в сыворотке 
крови с когнитивными нарушениями у больных шизофренией.

Материалы и методы. В исследование включены 74 пациента с шизофренией. Собраны социально-демо-
графические и клинические данные, проводилась оценка тяжести психопатологической симптоматики с 
использованием PANSS, а также когнитивных функций с помощью BACS. Уровень свободных фракций T3, 
T4 и ТТГ в сыворотке крови у пациентов определяли с помощью наборов для иммуноферментного анализа. 

Результаты. В группе мужчин больных шизофренией выявлена отрицательная корреляция между 
концентрацией Т3 св. и речевой беглостью (rs = –0,325; p = 0,033), тогда как у женщин обнаружена положи-
тельная корреляция между концентрацией Т4 св. и моторными навыками (rs = 0,372; p = 0,039).

Заключение. Исследование показало, что существует линейная связь между гормонами щитовидной же-
лезы и когнитивными нарушениями у пациентов с шизофренией, однако характер выявленной связи отли-
чается у мужчин и женщин. Результаты данного исследования подтверждают необходимость регулярного 
динамического мониторинга показателей ТТГ и тиреоидных гормонов у пациентов с шизофренией с целью 
предотвращения прогрессирования когнитивных нарушений.

Ключевые слова: шизофрения, тиреоидные гормоны, нейрокогнитивные нарушения, речевая беглость, 
моторные навыки.
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ВВЕДЕНИЕ

Шизофрения – это психическое расстройство, 
характеризующееся наличием позитивных, негатив-
ных симптомов и когнитивных нарушений, хрониче-
ским течением и функциональным ухудшением, что 
приводит к снижению качества жизни и потери тру-
доспособности [1, 2]. Исследования показывают, что 
когнитивные нарушения проявляются еще до начала 
заболевания и присутствуют примерно у 75–84% па-
циентов с шизофренией [3, 4]. Этиопатогенез нейро-
когнитивного дефицита при шизофрении до конца 
не ясен, тем не менее некоторые исследования пока-
зали, что нейроэндокринные нарушения могут быть 
связаны с когнитивными симптомами [4–6].

Гормоны щитовидной железы тироксин (Т4) и 
трийодтиронин (Т3) играют важную роль в диффе-
ренцировке и росте головного мозга и, следователь-
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но, в когнитивных функциях. Кроме того, гормоны 
щитовидной железы обеспечивают поддержание нор-
мального метаболизма глюкозы, что необходимо для 
функционирования головного мозга [7]. Ряд исследо-
вателей показали, что у людей с гипотиреозом отмеча-
ются нарушения многих когнитивных функций, таких 
как внимание, память, речь, зрительное восприятие 
и исполнительные функции [8, 9]. Кроме того, суще-
ствуют исследования, показывающие, что у пациентов 
даже с легким или субклиническим гипотиреозом так-
же наблюдаются обратимые когнитивные расстрой-
ства [8, 10]. Выявлено, что у людей с тиреотоксико-
зом отмечается снижение концентрации внимания и 
исполнительных функций [11]. Как повышенный, так 
и сниженный уровень тиреотропного гормона (ТТГ) 
связан с ухудшением когнитивных функций [12]. 

Нейрогормональные нарушения играют важную 
роль в патогенезе многих психических расстройств. 
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Оригинальные  статьи

В ряде исследований, проведенных ранее на паци-
ентах с шизофренией, сообщалось о нарушениях в 
работе гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси, 
в виде снижения Т3 и Т4 и повышенной выработки 
аутоантител к щитовидной железе [13, 14]. Относи-
тельно недавние результаты исследований показы-
вают, что у женщин, больных шизофренией, уровень 
свободных фракций T3 (Т3 св.) и T4 (Т4 св.) снижен, 
а уровень ТТГ – выше нормы [14]. В немногочис-
ленных исследованиях также изучалась взаимосвязь 
между гормонами щитовидной железы и когнитив-
ными процессами при различных группах заболе-
ваний в связи с критической ролью дисфункции 
щитовидной железы в процессах нейродегенерации 
и развитии нервной системы [15, 16]. Например, E. 
Kapaki et al. [16] обнаружили, что прямое воздей-
ствие тироксина на холинергические нейроны уве-
личивает риск развития болезни Альцгеймера. В 
исследовании, проведенном на пациентах с ранними 
психозами, более высокие уровни T4 св. (но не ТТГ 
или антител к щитовидной железе) были связаны с 
лучшими когнитивными показателями, такими как 
внимание и мышление [15, 17]. Другое исследова-
ние, проведенное с участием 93 пациентов с ши-
зофренией, показало, что уровень T3 св. был связан 
с лучшими результатами в MMSE (Mini-mental state 
examination), но не с позитивными, негативными или 
общепсихопатологическими симптомами [18]. 

Цель исследования – изучить связь показателей 
ТТГ и свободных фракций T3, T4 в сыворотке крови с 
когнитивными нарушениями у больных шизофренией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено согласно протоколу, 

который был одобрен локальным этическим комите-
том и НИИ психического здоровья Томского НИМЦ 
(протокол № 157 от 18.11.2022). В исследование 
было включено 74 пациента, проходивших лечение в 
клинике НИИ психического здоровья, с установлен-
ным диагнозом шизофрении. Критерии включения: 
возраст 18–55 лет, верифицированный диагноз ши-
зофрении по критериям МКБ-10, согласие пациента 
на участие в исследовании. Критерии невключения: 
наличие зависимости от психоактивных веществ за 
исключением табака, умственная отсталость или 
деменция, наличие отягощенного неврологического 
анамнеза (травмы головного мозга, инсульт). После 
получения согласия пациентов были собраны со-
циально-демографические и клинические данные, 
затем проводилась оценка тяжести психопатоло-
гической симптоматики с использованием PANSS 
(Positive and Negative Syndrome Scale) [19], а так-
же когнитивных функций с помощью BACS (Brief 

Assessment of Cognition in Schizophrenia) с использо-
ванием нормативных показателей, вычисленных для 
томской популяции [20]. Сбор данных и психоме-
трическая оценка состояния пациентов проводились 
врачами-психиатрами.

Забор крови для определения концентрации гор-
монов гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси у 
пациентов проводили утром натощак из локтевой 
вены в вакуумные пробирки Vacuettе, сыворотку кро-
ви получали центрифугированием при 2 000 об/мин 
в течение 30 мин. Концентрации  ТТГ, Т3 св. и Т4 св. 
в сыворотке крови пациентов определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с ис-
пользованием наборов реагентов АО «Вектор-Бест» 
(г. Новосибирск, Россия).

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программного обеспечения Statistica версии 
12.0 для Windows (StatSoft Inc.). Описательная стати-
стика представлена в виде медианы и межквартиль-
ного интервала Me [Q1; Q3], характер распределения 
переменных (согласие с законом нормального рас-
пределения) оценивался с помощью критерия Ша-
пиро – Уилка. Для сравнения независимых выборок 
использовался U-критерий Манна – Уитни и фактор-
ный анализ (ANOVA). Для определения линейной 
зависимости между данными проводился корреля-
ционный анализ с расчетом коэффициента ранговой 
корреляции по Спирмену (rs). Для оценки влияния 
переменных на показатели когнитивных функций 
применялась множественная линейная регрессия. За 
критический уровень значимости p был принят 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В наше исследование включены 74 пациента  

с шизофренией: 31 женщина и 43 мужчины. Возраст 
пациентов составил 34 [26; 43] года. Высшее обра-
зование имели 25 (33,8%) пациентов, 8 (10,8%) – не- 
оконченное высшее, 28 (37,8%) – среднее профес- 
сиональное, 13 (17,6%) – среднее. Продолжитель-
ность заболевания составила 9 [5; 21] лет, а возраст 
манифестации – 22 [19; 27] года. Общий балл PANSS 
составили 96 [88; 105], по субшкале позитивных 
симптомов – 18 [16; 23], негативных симптомов – 24 
[22; 28], общепсихопатологических симптомов – 51 
[46; 56] балл соответственно. 

Все пациенты, включенные в исследование, по-
лучали базисную антипсихотическую терапию пре-
паратами из группы атипичных антипсихотиков 
(рисперидон, кветиапин, оланзапин, клозапин) – 58 
(78,4%) человек и конвенциональных (галоперидол, 
хлорпротиксен, трифлуоперазин) – 16 (21,6%) че-
ловек в терапевтических дозировках, одобренных 
Минздравом России. Медиана общей антипсихотиче-
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ской нагрузки (в перерасчете на хлорпромазиновый 
эквивалент (CPZeq)) составила 360 [199; 500] мг/сут, 
длительность базисной терапии – 8 [3; 20] лет.

Концентрации T3 св. и T4 св. в сыворотке у паци-
ентов составили 5,51 [4,75; 6,65] и 17,05 [14,67; 18,9] 
пмоль/л соответственно, а уровень ТТГ – 2,15 [1,38; 
3,16] мМЕ/л. Концентрации Т3 св., Т4 св. и ТТГ были 
сопоставимы у мужчин и женщин (p > 0,05), кроме 
того мужчины и женщины также были сопоставимы 
по возрасту, клинико-терапевтическим и нейропсихо-
логическим показателям (p > 0,05). Обнаружена отри-
цательная корреляция между степенью выраженности 
позитивной симптоматики PANSS и Т3 св. (rs = –0,335; 
p = 0,005), Т4 св. (rs = –0,444; p < 0,001). Также уста-
новлена взаимосвязь между общим баллом PANSS и 
концентрацией ТТГ (rs = 0,245; p = 0,045). 

Результаты субтестов на вербальную и рабочую 
память составили 37 [32; 43] и 18 [16; 21] баллов со-
ответственно. Показатели в субтестах на моторные 
навыки, речевую беглость, внимание и исполнитель-
ные функции составили 54 [44; 64], 39 [32; 49], 41 [34; 
47] и 17 [15; 19] баллов. На основании данных норма-
тивной оценки когнитивных функций по BACS [20], 
проведенной нами ранее, в исследуемой группе паци-

ентов с шизофренией отмечено значительное сниже-
ние результативности по всем субтестам (p < 0,001).  
Фактор пола значимо влиял на все изучаемые когни-
тивные домены (F (6,67) = 3,237; p = 0,007). Кроме 
того, у мужчин была выявлена статистически значимая 
связь между рабочей памятью и степенью выражен-
ности позитивной симптоматики PANSS (rs = –0,326;  
p = 0,048), а также между речевой беглостью и нега-
тивной симптоматикой PANSS (rs = –0,547; p < 0,001). 
Тогда как у женщин была обнаружена корреляция 
только между длительностью базисной терапии и мо-
торными навыками (rs = 0,434; p = 0,023).

Статистически значимых корреляций между ког-
нитивными тестами и функционированием гипота-
ламо-гипофизарно-тиреоидной оси в общей выбор-
ке пациентов с шизофренией нам обнаружить не 
удалось (p > 0,05). Однако с учетом гендерной при-
надлежности нами были получены значимые связи.  
В группе мужчин, больных шизофренией, выявлена 
отрицательная корреляция между концентрацией  
Т3 св. и речевой беглостью (rs = –0,325; p = 0,033), 
тогда как у женщин обнаружена положительная кор-
реляция между концентрацией Т4 св. и моторными 
навыками (rs = 0,372; p = 0,039) (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Связь между ТТГ, тиреоидными гормонами и когнитивным функционированием у пациентов с шизофренией, rs

Показатель I II III IV V VI
Общая группа пациентов с шизофренией, n = 74

ТТГ
rs –0,033 –0,032 0,029 –0,138 0,027 0,026
p 0,777 0,788 0,808 0,242 0,817 0,826

Т3 св.
rs –0,036 –0,024 –0,013 –0,228 –0,167 0,064
p 0,763 0,841 0,911 0,051 0,156 0,589

Т4 св.
rs 0,035 0,148 0,148 –0,004 0,009 0,099
p 0,764 0,209 0,209 0,974 0,936 0,401

Мужчины с шизофренией, n = 43

ТТГ
rs –0,122 0,143 –0,084 –0,199 0,062 –0,127
p 0,434 0,360 0,592 0,200 0,692 0,419

Т3 св.
rs –0,075 –0,108 –0,158 –0,325* –0,266 0,029
p 0,633 0,492 0,310 0,033* 0,085 0,852

Т4 св.
rs –0,080 0,219 –0,046 –0,126 –0,117 0,044
p 0,609 0,158 0,772 0,420 0,456 0,781

Женщины с шизофренией, n = 31

ТТГ
rs 0,148 –0,254 0,143 –0,034 –0,028 0,152
p 0,426 0,168 0,442 0,854 0,883 0,413

Т3 св.
rs 0,058 0,134 0,124 0,018 0,011 –0,058
p 0,755 0,472 0,505 0,921 0,954 0,757

Т4 св.
rs 0,147 0,040 0,372* 0,150 0,210 0,194
p 0,429 0,830 0,039* 0,421 0,258 0,295

____________
Примечание .  I  – заучивание списка слов, II – последовательность чисел, III – двигательный тест с фишками, IV – речевая беглость, 
V – «Шифровка», VI – «Башня Лондона». * статистически значимые различия.
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Исходя из данных корреляционного анализа, 
дополнительно с целью определения влияния кли-
нических и биохимических показателей на пара-

метры когнитивного функционирования у мужчин 
и женщин больных шизофренией проведена серия 
отдельных регрессий, где в качестве независимых 
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переменных были использованы: баллы по субшкале 
позитивных (1) и негативных (2) симптомов PANSS, 
концентрация Т3 св. (3) – в случае мужчин; длитель-
ность базисной терапии (1) и концентрация Т4 св. (2) – 
в случае женщин. В группе мужчин статистически 
значимой оказалась модель предикции параметра 
речевой беглости (F (3,33) = 4,714; p = 0,007). По-
казатель R2 составил 0,301. Это указывает на то, что 
баллы по субшкале позитивных и негативных сим-
птомов PANSS, а также концентрация Т3 св. в сыво-
ротке крови объясняют примерно 30% вариабель-
ности речевой беглости у больных шизофренией 
мужчин. Статистически значимыми предикторами 
оказались баллы по субшкале негативных симпто-
мов PANSS (t = –2,515; p = 0,016) и концентрация  
Т3 св. (t = –2,985; p = 0,011) (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2

Значения коэффициентов множественной линейной  
регрессионной модели зависимости речевой беглости  

от клинических и биохимических показателей  
у мужчин с шизофренией

Показатель Коэффи- 
циент B

Стандартная 
ошибка 

Значи-
мость (t)

Значи-
мость (p)

Константа 75,997 12,539 6,061 0,001
PANSSп, баллы –0,104 0,428 –0,243 0,808
PANSSн, баллы –1,118 0,444 –2,515 0,016
Т3 св., пмоль/л –1,348 0,369 –2,985 0,011
R = 0,547;  
R2 = 0,301

____________
Примечание .  PANSSп –  субшкала позитивных симптомов, 
PANSSн – субшкала негативных симптомов.

В группе женщин статистически значимой оказа-
лась модель предикции параметра моторных навыков 
(F (2,34) = 3,545; p = 0,039). Показатель R2 составил 
0,272. Это указывает на то, что длительность терапии, 
а также концентрация Т4 св. в сыворотке крови объяс-
няют примерно 27% вариабельности моторных навы-
ков у больных шизофренией женщин. Статистически 
значимыми оказались оба предиктора: длительность 
базисной терапии (t = 2,038; p = 0,049) и концентра-
ция Т4 св. (t = 2,816; p = 0,032) (табл. 3).      

Т а б л и ц а  3
Значения коэффициентов множественной линейной  

регрессионной модели зависимости моторных навыков  
от клинических и биохимических показателей  

у женщин с шизофренией

Показатель Коэффи-
циент B

Стан-
дартная 
ошибка 

Значи-
мость 

(t)

Значи-
мость 

(p)

Константа 24,281 11,038 2,199 0,034

Длительность  
терапии (лет) 0,534 0,262 2,038 0,049

Показатель Коэффи-
циент B

Стан-
дартная 
ошибка

Значи-
мость 

(t)

Значи-
мость 

(p)
Т4 св., пмоль/л 1,164 0,641 2,816 0,032
R = 0,415;  
R2 = 0,272

ОБСУЖДЕНИЕ
В представленном исследовании изучалась связь 

между показателями когнитивного функциониро-
вания и гормонами гипоталамо-гипофизарно-тире-
оидной оси, а также некоторыми клинико-динами-
ческими параметрами у пациентов с шизофренией. 
Результаты проведенного исследования показали 
линейную связь между гормонами щитовидной же-
лезы и когнитивными функциями, однако направ-
ленность этой связи отличалась у мужчин и женщин. 
Так, у мужчин большие значения Т3 св. в сыворотке 
крови сопровождались меньшими показателями ре-
чевой беглости, тогда как у женщин концентрация 
Т4 св. прямо коррелировала с показателями мотор-
ных навыков. Также в исследовании было обнаруже-
но, что у мужчин и женщин больных шизофренией 
различаются факторы, влияющие на когнитивные 
функции. В полученной регрессионной модели сре-
ди значимых предикторов речевой беглости у муж-
чин оказались, помимо концентрации Т3 св., степень 
выраженности негативной симптоматики. У женщин 
предикторами моторных навыков выступали дли-
тельность базисной терапии и концентрация Т4 св. 

Известно, что уровень гормонов щитовидной же-
лезы имеет решающее значение с точки зрения ког-
нитивных способностей, в числе которых моторные 
функции и речь. Исследования, изучающие связь 
между уровнем гормонов щитовидной железы и ког-
нитивными способностями у пациентов с психиче-
скими расстройствами, немногочисленны. В одном 
из них у пациентов с психозом было обнаружено, 
что изменения T3 св. в пределах нормы (референс-
ных значений) оказывают значительное влияние в 
первую очередь на внимание [15]. В другом иссле-
довании, проведенном с участием пациентов с шизо- 
френией, было показано, что более высокие значения 
T3 св. связаны с большими показателями MMSE [18]. 
В том же исследовании подчеркивалось, что заме-
стительная терапия T3 может способствовать улуч-
шению когнитивных функций у пациентов с шизо- 
френией. Однако в нашем исследовании относитель-
но Т3 св. были получены обратные взаимосвязи, при-
чем только у мужчин. Это свидетельствует о том, что 
уровень Т3 св. более тесно связан с когнитивными 
симптомами у мужчин, страдающих шизофренией, 
по сравнению с Т4 св.  
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В некоторых работах было показано, что измене-
ния T4 св. у пациентов с психозом влияют на неко-
торые когнитивные функции [15, 17]. Повышенный 
уровень T4 св. у пациентов с психозом связан с улуч-
шением внимания, но в контрольной группе здоро-
вых людей такой связи не обнаружено [15]. Наше 
исследование выявило линейную зависимость меж-
ду уровнем T4 св. и показателями моторных навыков 
только у женщин. Это позволяет предположить, что 
уровни T4 св. играют более важную роль в когнитив-
ном функционировании у пациенток с шизофренией 
по сравнению с T3 св.   

Нами также были обнаружены значимые связи 
между уровнями гормонов щитовидной железы и 
позитивной симптоматикой по PANSS, однако ра-
нее некоторые авторы указывали на отсутствие ка-
ких-либо подобных взаимоотношений [5, 18]. Выяв-
ленный нами данный результат исследования важен 
с точки зрения подтверждения факта влияния гормо-
нов щитовидной железы не только на когнитивные 
функции, но и на тяжесть психопатологической сим-
птоматики шизофрении.  

Наше исследование имеет некоторые ограниче-
ния. Несмотря на то, что в исследовании использо-
валась обширная нейрокогнитивная батарея тестов, 
число пациентов было относительно небольшим, 
что могло негативно сказаться на статистической 
достоверности. Также из-за перекрестного характера 
исследования установить причинно-следственную 
связь выявленных изменений не представлялось 
возможным. Кроме того, мы изучали группу хрони-
ческих пациентов с шизофренией, которые получа-
ли длительную терапию антипсихотиками, и мы не 
можем исключить влияние терапии на полученные 
нами результаты, как и быть уверены, что пациен-
ты придерживались режима лечения в долгосрочной 
перспективе. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование показало, что существует линей-

ная связь между гормонами щитовидной железы 
и когнитивными нарушениями у пациентов с ши-
зофренией, однако характер выявленной связи от-
личается у мужчин и женщин. Результаты данного 
исследования подтверждают необходимость регу-
лярного динамического мониторинга показателей 
ТТГ и свободных фракций тиреоидных гормонов у 
пациентов с шизофренией с целью предотвращения 
прогрессирования когнитивных нарушений. Необ-
ходимо продолжение исследования с большим чис-
лом пациентов для лучшего понимания взаимоот-
ношений между дисфункцией щитовидной железы 
и когнитивными симптомами, а также рассмотре-

ния возможности включения заместительной гор-
мональной терапии в программу лечения больных 
шизофренией.
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