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АННОТАЦИЯ
Введение. Лабораторный мониторинг и прогнозирование — потенциальные диагностические инструменты для оценки возмож-
ного исхода реабилитации больных с синдромом зависимости от психоактивных веществ. В качестве наиболее перспективных 
рассматриваются показатели биохимического ответа на употребление психоактивных веществ, в том числе биомаркеры окисли-
тельного стресса в смешанной слюне. Цель исследования: охарактеризовать особенности изменений профиля маркеров окисли-
тельного стресса в смешанной слюне больных с синдромом зависимости от психостимуляторов или алкоголя на реабилитацион-
ном этапе. Методы. В исследование, выполненное в соответствии с дизайном наблюдательного контролируемого исследования, 
были включены практически здоровые мужчины (1-я группа, n = 20), наблюдавшиеся в Клинике федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации, и  больные с  синдромом зависимости от  психостимуляторов (2-я  группа, 
n = 20) и  с  синдромом алкогольной зависимости (3  группа, n = 20), проходившие реабилитацию в диспансерно-поликлиниче-
ском отделении № 1 государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Наркологический диспансер» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края в период с марта 2023 по ноябрь 2024 года. На начальном этапе реабилитации и спустя 
3 месяца осуществляли сбор смешанной слюны и венозной крови, в которых определяли общую антиоксидантную способность, 
активность супероксиддисмутазы, активность глутатионпероксидазы и концентрацию глутатиона. Обработку полученных дан-
ных выполняли с использованием программы AnalystSoft Inc., StatPlus, Версия 7. Для сравнения показателей использовали од-
нофакторный дисперсионный анализ с апостериорными сравнениями по критерию Тьюки. Статистически значимые различия 
между значениями показателей групп принимали при условии р < 0,05. Результаты. Анализ смешанной слюны на реабилита-
ционном этапе больных наркологического профиля позволил выявить дисбаланс окислительного гомеостаза. Общим для обеих 
групп больных на начальном этапе было сниженное значение общей антиоксидантной активности и высокие активности фер-
ментов антирадикальной защиты. После реабилитации и в крови, и в смешанной слюне наблюдалась тенденция к нормализации 
антиоксидантной активности в условии резкого снижения активности супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы. Маркеры 
окислительного стресса смешанной слюны положительно и статистически значимо коррелировали с аналогичными маркерами 
крови: общая антиоксидантная способность R = 0,35–0,46, активность супероксиддисмутазы R = 0,51–0,46, активность глута-
тионпероксидазы R = 0,83 для 2–3-й групп больных. Заключение. Маркеры окислительного стресса смешанной слюны можно 
использовать для разработки алгоритмов лабораторного мониторинга и прогнозирования реабилитации больных с синдромом 
зависимости от психоактивных веществ.
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Features of oxidative stress markers in mixed saliva of patients with substance use 
disorders: An observational controlled study
Galina A. Ermakova, Ekaterina S. Ustinova, Dmitry A. Lubchenko, Anna G. Zavgorodnyaya,  
Iliya M. Bykov*, Konstantin A. Popov
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ABSTRACT
Background. Laboratory monitoring and predicting are potential diagnostic tools for assessing the possible outcome of rehabilitation for 
patients with substance use disorder. The most promising indicators are considered to be those of the biochemical response to psychoactive 
substance use, including biomarkers of oxidative stress in mixed saliva. Objective. To feature changes in oxidative stress markers in mixed 
saliva of patients with psychoactive substance and alcohol use disorder during the recovery phase. Methods. The study was designed as an 
observational controlled study involving generally healthy men (Group 1, n = 20) admitted to the Clinic of Kuban State Medical University, 
patients with psychostimulant substance use disorder (Group 2, n = 20), and patients with alcohol use disorder (Group 3, n = 20). Group 2 
and 3 patients had rehabilitation at the Narcological Dispensary No. 1 of the Ministry of Health of the Krasnodar Krai from March 2023 to 
November 2024. At the initial stage of rehabilitation and after 3 months, mixed saliva and venous blood were sampled to determine total 
antioxidant capacity, superoxide dismutase activity, glutathione peroxidase activity, and glutathione concentration. The data obtained were 
processed using AnalystSoft Inc. StatPlus software (Version 7). A one-way analysis of variance (ANOVA) with post hoc comparisons using 
Tukey’s criterion was used to compare the indicators. Statistically significant differences between the values of the indicators for the groups 
were accepted at p < 0.05. Results. In the rehabilitation phase, mixed saliva analysis of patients with substance use disorders revealed an 
imbalance in oxidative homeostasis. Both groups of patients initially exhibited reduced total antioxidant activity and high activity of antirad-
ical defense enzymes. After rehabilitation, both blood and mixed saliva had tendencies toward normalization of antioxidant activity, with a 
sharp decrease in superoxide dismutase and glutathione peroxidase activity. Mixed saliva oxidative stress markers correlated positively and 
statistically significantly with similar blood markers: total antioxidant capacity R = 0.35–0.46, superoxide dismutase activity R = 0.51–0.46, 
glutathione peroxidase activity R = 0.83 for Group 2 and 3 patients. Conclusion. Mixed saliva oxidative stress markers can be used to devel-
op algorithms for laboratory monitoring and predicting the rehabilitation of patients with psychoactive substance use disorder.
KEYWORDS: mixed saliva, oral fluid, laboratory diagnostics, substance use disorder, alcohol, psychostimulants, rehabilitation
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ВВЕДЕНИЕ
В последние десятилетия в  Российской Федерации, 

в  том числе в  Краснодарском крае, наблюдаются пози-
тивные тенденции снижения распространенности злоупо-
требления психоактивными веществами [1, 2]. Ситуация 
в  мире демонстрирует в  целом негативные тенденции, 
связанные, например, с увеличением рынка употребления 
кокаина даже в Европе. В 2023 году 316 миллионов чело-
век употребляли наркотики, что составляет 6 % населения 
в возрасте от 15 до 64 лет по сравнению с 5,2 % населения 
в 2013 году1 [3, 4].

Тем не  менее на  сегодня не  существует механизмов 
полного исключения наркомании из  жизни общества, 
что сохраняет интерес к  решению ее медико-биологиче-
ских и клинических проблем. Ключевой проблемой среди 
таковых является формирование синдрома зависимости, 
осложняющего самостоятельное разрешение пагубной 
привычки и усложняющего лечение, характеризующееся 
периодическими рецидивами заболевания [5, 6]. Решения 
проблем лечения и  реабилитации больных наркологиче-
ского профиля должны носить комплексный характер. Од-
ним из  инструментов клинической наркологии является 
оценка реабилитационного потенциала и  прогнозирова-
ние исхода, в том числе развития рецидива употребления 
психоактивных веществ [7, 8]. Это может в перспективе 
сформировать основы персонифицированного подхода 
к ведению больных наркологического профиля.

С прогностическими целями возможно использование 
целого ряда клинических, инструментальных и  лабора-
торных подходов. В качестве примера можно рассмотреть 
возможность оценки реабилитационного потенциала 
на этапе включения больного в программу. Данный под-
ход имеет целый ряд недостатков, таких как субъективный 
характер, большой перечень опросников, что ограничива-
ет его использование в реальной практике [9]. Результаты 
лабораторных исследований имеют несомненное преиму-
щество, так как носят объективный характер. Однако вза-
имосвязь биохимических показателей с клиническими ис-
ходами в психиатрии и наркологии практически не имеет 
доказательной базы. Это обуславливает целесообразность 
поисковых исследований характерных особенностей из-
менений лабораторных маркеров у  больных наркологи-
ческого профиля в зависимости от формы и стадии забо-
левания, типа употребляемых психоактивных веществ, 

лечения и реабилитации. В качестве наиболее перспектив-
ных лабораторных показателей рассматриваются биомар-
керы биохимического ответа на употребление психоактив-
ных веществ: нейропептиды, белки центральной нервной 
системы (ЦНС), гормоны хронического стресса, нейроме-
диаторы и антитела к их рецепторам, провоспалительные, 
в том числе индикаторы окислительного стресса [10–14].

Другим перспективным направлением лабораторной 
диагностики является неинвазивный подход, связанный 
с  анализом альтернативных крови биожидкостей, таких 
как смешанная слюна (ротовая жидкость). Саливадиаг-
ностика сегодня находит широкое применение в  стома-
тологической практике, а  также в  ряде случаев в  каче-
стве замены биохимического анализа крови, например 
при определении концентрации кортизола и других стеро-
идных гормонов [15–17]. Поэтому нами были проанали-
зированы особенности профиля маркеров окислительного 
стресса в ротовой жидкости больных с синдромом зависи-
мости от психостимуляторов или алкоголя.

Цель исследования  — охарактеризовать особенности 
изменений профиля маркеров окислительного стресса 
в  смешанной слюне больных с  синдромом зависимости 
от психостимуляторов или алкоголя на реабилитационном 
этапе.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Исследование выполнено в соответствии с дизайном на-
блюдательного контролируемого исследования.
Условия проведения исследования

Наблюдение за больными осуществляли в диспансерно-
поликлиническом отделении № 1 государственного бюд-
жетного учреждения здравоохранения «Наркологический 
диспансер» Министерства здравоохранения Краснодар-
ского края (ГБУЗ НД). Относительно здоровые испыту-
емые лица контрольной группы наблюдались в  Клинике 
федерального государственного бюджетного образова-
тельного учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (ФГБОУ 
ВО  КубГМУ Минздрава России). Лабораторную оценку 
состояния окислительного гомеостаза проводили в лабо-
ратории экспериментальной и  клинической нейрохимии 
на базе кафедры фундаментальной и клинической биохи-
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2  Российское общество психиатров. Клинические рекомендации по диагностике и лечению алкогольной зависимости. 2019.
Российское общество психиатров. Федеральные клинические рекомендации по диагностике и лечению психотического расстройства, вызванного 
употреблением психоактивных веществ. 2014.
3 Там же.

мии ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России. Исследова-
ние выполнено в период с марта 2023 по ноябрь 2024 года.
Критерии соответствия
Критерии включения

Общие: возраст 20–40 лет; мужской пол, наличие добро-
вольного информируемого согласия в письменной форме.

Для контрольной группы: отсутствие соматических 
и психических заболеваний на момент осмотра и в анам-
незе, санированная ротовая полость по данным стоматоло-
гического осмотра.

Для больных 2‑й группы: диагноз в соответствии с МКБ: 
F15.2 Синдром зависимости. Стадия синдрома зависимо-
сти — вторая.

Для больных 3‑й группы: диагноз в соответствии с МКБ: 
F10.2 Синдром зависимости. Стадия синдрома зависимо-
сти — вторая. Тип употребления постоянный.

Критерии невключения
Острые или хронические заболевания в  стадии обо-

стрения, в  том числе злокачественные новообразования, 
заболевания сердечно-сосудистой, респираторной систе-
мы, мочеполового тракта, желудочно-кишечного тракта, 
неврологические и  психические расстройства, не  отно-
сящиеся к  исследуемым нозологическим формам и  др.; 
неконтролируемый прием лекарственных препаратов 
и парафармацевтиков.
Критерии исключения

Отказ пациента от  дальнейшего наблюдения; развитие 
осложнений, не связанных с проведением настоящего ис-
следования.

Описание критериев соответствия (диагностиче-
ские критерии)

Диагноз выставлялся согласно клиническим рекомендаци-
ям «Психические и поведенческие расстройства, вызванные 
употреблением психоактивных веществ. Синдром зависимо-
сти от психоактивных веществ (кроме алкоголя и никотина)» 
и  «Психические и  поведенческие расстройства, вызванные 
употреблением алкоголя. Синдром зависимости от  алкого-
ля»2 профильными специалистами ГБУЗ НД на  основании 
критериев диагностики и характерной клинической картины.

Подбор участников в группы
Исследование проведено в 3 группах. 1‑ю группу соста-

вили практически здоровые добровольцы (n = 20), включе-
ние которых в исследование было обусловлено целью по-
лучения референсных значений и сравнения их с данными 
больных 2-й и 3-й групп. Выборка группы 2 была сформи-
рована больными с синдромом зависимости от психости-
муляторов (n = 20), 3-й группы — больными с синдромом 
алкогольной зависимости (n = 20).

Наблюдательное исследование не  предполагало вме-
шательств в  реабилитационный процесс, проводи-
мый по  стандартам оказания медицинской помощи, 
что обусловило формирование групп по критериям вклю-
чения/невключения без применения метода рандомизации. 

Все пациенты 2‑й и  3‑й групп поступали на  реабилита-
цию, проводимую на базе диспансерно-поликлиническо-
го отделения. Реабилитация следовала за первичной ста-
ционарной наркологической помощью больным, задачей 
которой была стабилизация острых психических наруше-
ний. Тактика реабилитационных мероприятий включала 
проведение комплексного медикаментозного и  психоте-
рапевтического лечения в  соответствии со  стандартами 
оказания медицинской помощи и индивидуальными пока-
заниями. Медикаментозное лечение включало использова-
ние дисульфирама у больных алкогольной зависимостью, 
антидепрессантов, антипсихотиков и ноотропов3. Немеди-
каментозная терапия включала психотерапию и психокор-
рекционную работу с больными и их родственниками.
Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования

Основным показателем исследования была принята 
оценка лабораторного дисбаланса прооксидантно-анти-
оксидантной системы в смешанной слюне больных с син-
дромом зависимости от психостимуляторов или алкоголя.
Дополнительные показатели исследования

Дополнительные показатели исследования не предпола-
гались.
Методы измерения целевых показателей

На начальном этапе реабилитации, а также спустя 3 ме-
сяца осуществляли сбор смешанной слюны и 7–8 мл ве-
нозной крови в пробирки с ЭДТА для получения плазмы 
крови и эритроцитарной массы.

Сбор смешанной слюны осуществляли путем простого 
сплевывания без применения методов стимуляции выделе-
ния жидкости. Слюну собирали в чистые сухие пробирки 
без консервантов. Подготовка пациентов к  сбору ротовой 
жидкости заключалась в  чистке зубов и  ополаскивании 
полости рта водой. После этого в течение часа исключали 
прием пищи и  напитков. После сбора смешанную слюну 
центрифугировали (1000 g, 20 минут) и отбирали чистую 
прозрачную надосадочную жидкость. Образцы плазмы кро-
ви и смешанной слюны хранили до 2‑х месяцев при –80 °C.

Для оценки баланса прооксидантно-антиоксидантной 
системы в смешанной слюне и плазме крови определяли 
общую антиоксидантную способность (МЕ/мл) колориме-
трическим методом (Т‑АОС, E‑BC-K136‑M, Elabscience, 
КНР), активность супероксиддисмутазы (МЕ/мл) ксантин
оксидазным методом (T‑SOD, IS104, Cloud-Clone, КНР), 
активность глутатионпероксидазы (Ед) колориметриче-
ским методом (GSH-PX, IS129, Cloud-Clone, КНР) и кон-
центрацию глутатиона (мкг/мл) методом иммунофермент-
ного анализа (ИФА) (CEA294Ge, Cloud-Clone, КНР).
Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)

Обработка данных была основана на однофакторном ди-
сперсионном анализе, учитывающем диагноз испытуемых 
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лиц. Искажающими факторами могли быть пол, возраст, 
длительность и  тип употребления психоактивных ве-
ществ, стадия зависимости, влияние которых минимизи-
ровано на этапе формирования выборок за счет внесения 
их в состав критериев соответствия.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Предварительный расчет размера выборок не проводили.
Методы статистического анализа данных

Обработку данных выполняли с  использованием про-
граммы статистического анализа AnalystSoft Inc., StatPlus, 

Версия 7 (www.analystsoft.com/ru/). Оценку нормальности 
распределения числовых выборок проводили по  крите-
рию Шапиро — Уилка. Данные по выборкам были пред-
ставлены в формате М ± SD. Для сравнения показателей 
использовали однофакторный дисперсионный анализ 
с апостериорными сравнениями по критерию Тьюки. Ста-
тистически значимые различия между значениями показа-
телей групп принимали при условии р < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

Выборки и  дизайн исследования были сформированы 
в соответствии со схемой (рис. 1). 1‑ю группу составили 
практически здоровые добровольцы (n = 20), включение 
которых в  исследование было обусловлено целью полу-
чения референсных значений и сравнения их с данными 
больных 2–3‑й групп. Выборка 2‑й группы была сформи-
рована больными с синдромом зависимости от психости-
муляторов (n = 20), 3‑й группы — больными с синдромом 
алкогольной зависимости (n = 20). Выборки сформиро-
ваны в соответствии с обозначенными выше критериями 
включения и невключения.
Характеристики выборки исследования

Исследование проведено на  базе лечебно-профилак-
тических учреждений г.  Краснодара, испытуемые лица, 
включенные в исследование, были представлены исключи-
тельно мужчинами европеоидной расы, имеющими граж-
данство РФ и  постоянно проживающими на  территории 
Краснодарского края. Возраст мужчин, включенных в 1‑ю 
группу, составлял 30,9 ± 4,1  года, 2‑ю группу  — 30,7  ± 
5,1 года, 3‑ю группу — 33,2 ± 4,0 года. Длительность упо-
требления психоактивных веществ испытуемыми лицами 
во  2‑й группе составляла 4,9 ± 2,9  года, в  3‑й группе  — 
6,0 ± 2,5  года; индекс массы тела составил в 1‑й группе: 
23,4 ± 1,9, во 2‑й группе — 24,8 ± 3,0, в 3‑й группе — 24,1 ± 
3,1. Статистически значимых различий между группами 
по приведенным характеристикам выявлено не было.
Основные результаты исследования

Определение исходного уровня маркеров окислительно-
го стресса в смешанной слюне больных наркологического 
профиля продемонстрировало наличие дисбаланса про-
оксидантно-антиоксидантной системы ротовой полости. 
На  местном уровне данный дисбаланс характеризовался 
сниженной общей антиоксидантной активностью в  обе-
их группах в равной степени — на 45–47 % относительно 
контрольного уровня, характерного для группы здоровых 
добровольцев (рис.  2). Наблюдение за  данным показате-
лем через 3  месяца после начала реабилитации показа-
ло наличие позитивной тенденции к его росту. В группе 
больных с синдромом зависимости от психостимуляторов 
антиоксидантный потенциал смешанной слюны возрастал 
на 42 %, для группы больных с алкогольной зависимостью 
был характерен рост анализируемого биомаркера на 64 %. 
При этом во 2‑й группе лабораторный показатель оставал-
ся статистически значимо ниже контрольного уровня (р = 
0,023), тогда как в 3‑й группе достигал значений, опреде-
ленных в группе здоровых добровольцев (р = 0,891).

Потенциально включаемые  случаи (n = 65)

Не оценены по критериям включения (n = 0)

Контрольная группа  (n = 20)

Закончили исследование (n = 20)
Выбыли из исследования (n = 0)

Группа 2, СЗПС (n = 20)

Закончили исследование (n = 20)
Выбыли из исследования (n = 0)

Оценены по критериям включения (n = 65)

Исключены (n = 5):
- не соответствуют критериям включения
(n = 3);
- отказались от участия (n = 2)

Включены в исследование (n = 60)

Выбыли из наблюдения (n = 0)

Данные, доступные для анализа:
- клинико-анамнестические (n = 60);
- данные лабораторных исследований (n = 60)

Группа 3, САЗ (n = 20)

Закончили исследование (n = 20)
Выбыли из исследования (n = 0)

Рис. 1. Блок-схема проведенного исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно 
рекомендациям STROBE). Сокращение: СЗПС — синдромом 
зависимости от  психостимуляторов; САЗ  — синдромом 
алкогольной зависимости.
Fig. 1. Block diagram of the study
Note: The block diagram was created by the authors (in accor‑
dance with STROBE recommendations). Abbreviations: СЗПС — 
psychostimulant substance use disorder; САЗ — alcohol use dis‑
order.
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Определение в смешанной слюне концентрации восста-
новленного глутатиона не  позволило выявить какие-ли-
бо статистически значимые отклонения данного маркера 
у больных 2‑й и 3‑й групп относительно соответствующих 
данных здоровых мужчин контрольной группы (рис.  2). 
Изменений в  ходе реабилитации концентрации анали-
зируемого трипептида в  ротовой жидкости больных на-
ркологического профиля также не было выявлено. Един-
ственным замечанием, которое можно было  бы сделать 
по  результатам анализа данного биомаркера на  местном 
уровне, была большая вариабельность данных, получен-
ных на  этапе начала реабилитации. Стандартное откло-
нение выборки контрольной группы на  исходном этапе 
наблюдения составило 2,16, тогда как для 2‑й и 3‑й групп 
было определено как 5,73 и 4,25 соответственно.

Определение состояния ферментного звена антиок-
сидантной системы ротовой жидкости базировалось 
на 2 ферментах: супероксиддисмутаза и глутатионперок-
сидаза. Активность супероксиддисмутазы на  начальном 
этапе реабилитации была статистически значимо увели-

чена в 2,5 раза во 2‑й группе (р < 0,001) и в 2,2 раза в 3‑й 
группе (р < 0,001) относительно аналогичного показателя 
группы здоровых мужчин (рис. 2). По результатам 3‑ме-
сячного курса реабилитации активность данного фермен-
та в  смешанной слюне больных обеих групп снижалась, 
достигая контрольного уровня. В ротовой жидкости боль-
ных 2‑й группы активность супероксиддисмутазы дости-
гала уровня 5,7±2,6 МЕ/мл (р = 0,99 при сравнении с 1‑й 
группой), в 3‑й группе — 6,0 ± 3,2 МЕ/мл (р = 0,96 при 
сравнении с 1‑й группой).

Изменения активности глутатионпероксидазы в  сме-
шанной слюне на  этапе, предшествующем реабилитаци-
онному периоду, совпадали с  изменениями активности 
супероксиддисмутазы, описанными выше. На этом этапе 
наблюдения активность анализируемого фермента систе-
мы глутатиона была увеличена на 63 % во 2‑й группе (р < 
0,001) и  на  71 % в  3‑й группе (р < 0,001) относительно 
контрольных значений соответствующего лабораторного 
показателя. Принципиальным отличием изменения актив-
ности глутатионпероксидазы в  смешанной слюне было 
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Рис. 2. Доверительные интервалы (95 %) средних значений маркеров окислительного стресса в смешанной слюне 
больных наркологического профиля до начала наблюдения (0) и через три месяца после терапии (3)
Примечания: рисунки выполнены авторами; * — статистически значимые различия при сравнении с показателем 1‑й группы 
на  соответствующем этапе наблюдения; ^  — статистически значимые различия от  значения показателя, полученного 
на начальном этапе наблюдения; I — группа 1; II — группа 2; III — группа 3.
Fig. 2. Confidence intervals (95 %) of the mean values of oxidative stress markers in the mixed saliva of patients with sub-
stance use disorders before the start of observation (0) and three months after therapy (3)
Notes: The figures were prepared by the authors; * — statistically significant differences when compared with the indicator of Group 1 at 
the corresponding stage of observation; ^ — statistically significant differences from the indicator value obtained at the initial stage of 
observation; I — Group 1; II — Group 2; III — Group 3.
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резкое снижение к  3‑му месяцу реабилитации до  зна-
чений, статистически значимо сниженных относитель-
но контроля на аналогичном этапе наблюдения. В обеих 
группах наблюдалось снижение активности данного фер-
мента в равной степени — до уровня, сниженного на 40 % 
относительно значений, определенных в ротовой жидко-
сти здоровых мужчин 1‑й группы (р = 0,0002  для обеих 
групп).

Анализ особенностей профиля маркеров окислительно-
го стресса в смешанной слюне больных наркологического 
профиля был выполнен параллельно определению анало-
гичного спектра лабораторных показателей плазмы крови, 
которые наиболее надежно отражают состояние внутрен-
них сред организма.

Изменения общей антиоксидантной активности плазмы 
крови (рис. 3) по направленности совпадали с таковыми 
для смешанной слюны (рис. 2). На исходном этапе начала 
реабилитационного периода наблюдались сниженные зна-
чения анализируемого параметра на  38 % относительно 
контрольной группы в обеих группах больных (р < 0,001). 

После 3 месяцев наблюдений в динамике реабилитацион-
ных мероприятий были определены увеличенные на 46 % 
значения общей антиоксидантной активности (р < 0,001), 
которые не  имели статистически значимых различий 
от значения показателя контрольной группы (р = 0,45 и р = 
0,39 для 2‑й и 3‑й групп соответственно).

Концентрация глутатиона в плазме крови больных 2–3‑й 
групп в  отличие от  смешанной слюны была ниже конт
рольного уровня (рис. 3). Во 2‑й группе данный показатель 
был снижен на 25 % (р < 0,001), а в 3‑й группе — на 19 % 
(р = 0,0005) относительно контроля. Определение содер-
жания восстановленной формы анализируемого трипеп-
тида через 3 месяца показало сохранение низких значений 
на уровне, близком к первоначальному. Средние значения 
концентрации глутатиона на 2‑м этапе наблюдения были 
снижены во  2–3‑й группах на  14 % относительно своего 
исходного значения, однако статистически значимых раз-
личий между значениями показателей до и после реаби-
литации не было выявлено (р = 0,0985 и р = 0,0912 для 
2‑й и  3‑й групп соответственно). Таким образом, даже 
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Рис. 3. Доверительные интервалы (95 %) средних значений маркеров окислительного стресса в плазме крови боль-
ных наркологического профиля до начала наблюдения (0) и через три месяца после терапии (3)
Примечания: рисунки выполнены авторами; * — статистически значимые различия при сравнении с показателем 1‑й группы 
на  соответствующем этапе наблюдения; ^  — статистически значимые различия от  значения показателя, полученного 
на начальном этапе наблюдения; I — группа 1; II — группа 2; III — группа 3.
Fig. 3. Confidence intervals (95 %) of the mean values of oxidative stress markers in the blood plasma of patients with sub-
stance use disorders before the start of observation (0) and three months after therapy (3)
Notes: The figures were prepared by the authors; * — statistically significant differences when compared with the indicator of Group 1 at 
the corresponding stage of observation; ^ — statistically significant differences from the indicator value obtained at the initial stage of 
observation; I — Group 1; II — Group 2; III — Group 3.
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по  прошествии 3  месяцев реабилитационных мероприя-
тий концентрация глутатиона на системном уровне оста-
валась сниженной относительно нормальных значений, 
характерных для здоровых мужчин 1‑й группы.

Активность ферментов антиоксидантной защиты кро-
ви на первом этапе наблюдения была увеличена относи-
тельно контрольного уровня, второй этап наблюдения 
характеризовался резким снижением активности обоих 
ферментов (рис.  3). Так, активность супероксиддисму-
тазы в начале реабилитации больных с синдромом зави-
симости от  психостимуляторов или алкоголя в  плазме 
крови была увеличена на  56 % (р < 0,001) относительно 
значения аналогичного показателя испытуемых лиц 1‑й 
группы. Через 3  месяца проведения реабилитационных 
мероприятий наблюдалось снижение активности суперок-
сиддисмутазы до уровня значений на 17–21 % ниже отно-
сительно данных контрольной группы (р = 0,0012  и  р = 
0,0125 для 2‑й и 3‑й групп соответственно). Данные, по-
лученные при анализе активности глутатионпероксидазы, 
практически совпадали с  изменениями супероксиддис-
мутазной активности плазмы крови. На начальном этапе 
наблюдения активность глутатион-зависимой пероксида-
зы была увеличена в 1,9–2,0 раза в сравнении с данными 
контрольной группы. Последующее наблюдение проде-
монстрировало снижение активности рассматриваемого 
фермента в 2,9–3,1 раза относительно исходных данных. 
При этом, как и в случае супероксиддисмутазы, в плазме 
крови больных 2–3‑й групп активность глутатионперок-
сидазы на втором этапе наблюдения была статистически 
значимо на 34 % ниже контрольного уровня.

Таким образом, дисбаланс прооксидантно-антиокси-
дантной системы у  больных с  синдромом зависимости 
от  психостимуляторов или алкоголя характеризовался 
схожими изменениями на местном и системном уровнях. 
Общими тенденциями было сниженное значение общей 
антиоксидантной активности и  высокая активность фер-
ментов антирадикальной защиты на этапе, предшествую-
щем началу реабилитационных мероприятий. После реа-
билитации и в крови, и в смешанной слюне наблюдалась 
тенденция к  нормализации антиоксидантной активности 
в  условии резкого снижения активности супероксиддис-
мутазы и глутатионпероксидазы. Для более объективной 
оценки перспективы использования смешанной слюны 
целесообразно провести корреляционный анализ взаи-
мосвязи изученных показателей с данными, полученными 
в плазме крови.

Оценка корреляционных взаимосвязей общей антиокси-
дантной активности крови и ротовой жидкости показала 
наличие связи средней силы во 2‑й и 3‑й группах: R = 0,46, 
р = 0,0031 и R = 0,35, р = 0,0280. Активность супероксид-
дисмутазы также коррелировала в плазме крови и смешан-
ной слюне: R = 0,65, р < 0,0001 и R = 0,51, р = 0,0006 для 
2‑й и 3‑й групп соответственно. Для активности глутати-
онпероксидазы данные корреляционного анализа во  2‑й 
и 3‑й группах, соответственно: R = 0,83, р < 0,0001 и R = 
0,83, р < 0,0001, что отражает сильную связь показателей. 
Концентрация глутатиона в  смешанной слюне не  проде-

монстрировала статистически значимой корреляции с ана-
логичным маркером плазмы крови.
Дополнительные результаты исследования

Дополнительные результаты в ходе исследования не по-
лучены.
ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Анализ смешанной слюны на реабилитационном этапе 
больных наркологического профиля позволил выявить 
дисбаланс окислительного гомеостаза, маркеры которого 
положительно коррелировали с аналогичными лаборатор-
ными показателями крови.
Ограничения исследования

Клиническая значимость представленных данных может 
быть ограничена несколькими факторами, в  том числе: 
сравнительно небольшой объем выборок; ограниченное 
количество контрольных точек; неполный по длительно-
сти охват реабилитационного периода.
Интерпретация результатов исследования

Анализ лабораторного дисбаланса состояния окисли-
тельного гомеостаза обычно заключается в  определении 
сниженного потенциала системы антиоксидантной защи-
ты и/или интенсификации образования продуктов окси-
дативных модификаций биомолекул [18, 19]. Настоящее 
исследование было акцентировано на комплексной оцен-
ке маркеров функционального состояния антиоксидант-
ной системы смешанной слюны и плазмы крови. На наш 
взгляд, несколько вопросов требуют обсуждения, в том чи-
сле сравнения с альтернативными литературными данны-
ми. Во‑первых, это информативность отдельных маркеров 
окислительного стресса. Различными авторами и произво-
дителями коммерческих наборов реагентов предлагается 
использование нескольких десятков маркеров окислитель-
ного стресса [18, 20]. Большинство исследователей скло-
няются к необходимости анализа профилей лабораторных 
показателей состояния свободнорадикального гомеоста-
за, что связано со сложностью структурной организации 
и  функционала системы антиоксидантной защиты ор-
ганизма. Имеется мнение о  высокой информативности 
и  возможности использования интегральных показате-
лей. Не  принимая во  внимание расчетные коэффициен-
ты, основанные на  комбинациях нескольких маркеров, 
к  таким показателям можно отнести общую антиокси-
дантную активность, определенную одним из  многочи-
сленных способов, или отдельные маркеры повреждений 
конкретных биомолекул, такие как 8‑OH-дезоксигуанозин 
(8‑OHdG) [21]. В  настоящем исследовании мы провели 
традиционный анализ профиля нескольких биохимиче-
ских параметров, в  том числе выполнили определение 
общей антиоксидантной активности железовосстанавли-
вающим способом. Поэтому представленную оценку со-
стояния окислительного гомеостаза можно считать доста-
точно объективной и современной.

Следующим вопросом является информативность лабо-
раторной саливадиагностики. Если с  оценкой состояния 
окислительного гомеостаза в  целом все понятно, то  ис-
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пользование смешанной слюны с целью замены крови вы-
зывает более серьезные вопросы. С одной стороны, данная 
тема исследований не новая и, как указывали во введении, 
имеются примеры успешного внедрения лабораторных те-
стов слюны в реальную клинико-лабораторную практику 
[22]. С другой стороны, многие исследователи отмечают 
широкую вариабельность получаемых данных за счет ме-
нее жесткого контроля биохимических констант в данной 
биожидкости [23]. В настоящем исследовании это можно 
проследить на примере оценки концентрации восстанов-
ленного глутатиона, особенностью которого в смешанной 
слюне больных 2–3‑й групп был размах данных от мини-
мальной до максимальной концентраций 0,1–18,8 мкг/мл 
(разница в  188  раз), тогда как в  крови 35,8–151,5  мкг/л 
(разница в 4,2 раза). Это, на наш взгляд, не позволило об-
наружить статистически значимые изменения данного по-
казателя на местном уровне у больных наркологического 
профиля.

Основным инструментом повышения качества полу-
чаемых данных при использовании ротовой жидкости 
является унификация методов сбора и  контроль исход-
ного состояния образцов. Несмотря на  все перечислен-
ные ограничения информативности саливадиагностики, 
в  настоящем исследовании была показана возможность 
ее использования для определения общей антиоксидант-
ной активности, активности супероксиддисмутазы и глу-
татионпероксидазы у больных с синдромом зависимости 
от психоактивных веществ. Это было подтверждено поло-
жительными значениями коэффициентов корреляции по-
казателей слюны и крови.

Основным вопросом является клиническая значимость 
полученных данных. Ключевым моментом для решения 
этого вопроса является привязка к исходам реабилитации, 
для чего требуется пролонгирование наблюдения в  те-
чение не менее 1 года. Однако цель исследования имела 
поисковый характер и  предполагала описание измене-
ний лабораторного профиля на  реабилитационном этапе 
у больных с синдромом зависимости от психостимулято-
ров и алкоголя. Значимость полученных данных обуслов-
лена тем, что впервые дисбаланс свободнорадикального 
гомеостаза был установлен у  больных наркологическо-
го профиля на  реабилитационном этапе и  в  смешанной 
слюне, то есть с использованием неинвазивного подхода 
к  лабораторной диагностике. Полученные данные пред-
ставляют собой базу для разработки в перспективе алго-
ритмов мониторинга и  прогнозирования эффективности 
реабилитации наркобольных, в  том числе оценке риска 
развития рецидива употребления психоактивных веществ.

В зарубежной литературе имеется достаточно много 
данных об изменениях оксидативного стресса и  его свя-

зи с  лекарственной терапией у  пациентов, проходящих 
стационарное лечение от  наркотической зависимости. 
На  этапе госпитализации по  поводу лечения синдрома 
зависимости для проведения дезинтоксикационно-стаби-
лизационного курса терапии наблюдалось снижение ак-
тивности супероксиддисмутазы, повышение активности 
глутатионредуктазы и  уровня общей антиоксидантной 
активности. Антипсихотическая терапия (на фоне приема 
карбамазепина, хлорпромазина, рисперидона) сопрово-
ждалась тенденциями к росту активности супероксиддис-
мутазы и снижению общей антиоксидантной активности 
[24]. Похожие данные были выявлены и при исследовании 
больных с  алкогольной зависимостью [25]. Таким обра-
зом медикаментозная терапия на данном этапе подводила 
к состоянию, которое близко к выявленному нами на нача-
ло реабилитационного этапа ведения пациентов нарколо-
гического профиля.

Полученные данные позволяют обосновано предполо-
жить, что окислительный стресс, выявляемый на разных 
этапах лечения синдрома зависимости от алкоголя и пси-
хостимуляторов, представляет собой единый непрерыв-
ный патологический процесс, имеющий тесную взаимос-
вязь с  молекулярными основами развития химических 
аддикций. Это подтверждает перспективы разработки ал-
горитмов мониторинга и  прогнозирования наркопатоло-
гии на основе оценки маркеров окислительного стресса, 
а  использование смешанной слюны позволяет получать 
не  только надежные данные, коррелирующие с  измене-
ниями прооксидантно-антиоксидантного баланса в крови, 
но и облегчить обследование пациентов в  амбулаторных 
условиях на этапе реабилитации.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенных исследований было под-
тверждено наличие дисбаланса состояния прооксидант-
но-антиоксидантной системы у  больных с  синдромом 
зависимости от психостимуляторов или алкоголя в нача-
ле реабилитационного периода, следующего за дезинток-
сикационно-стабилизационным периодом стационарного 
лечения. Проведение реабилитационных мероприятий 
в течение 3 месяцев сопровождается неполной нормали-
зацией выявленных нарушений, сохраняется сниженная 
общая антиоксидантная активность и активность фермен-
тов антиоксидантной защиты. Маркеры окислительного 
стресса смешанной слюны положительно и статистически 
значимо коррелируют с аналогичными маркерами крови, 
что позволяет в  перспективе разрабатывать алгоритмы 
неинвазивного мониторинга и прогнозирования наркопа-
тологии и  облегчить обследование пациентов в  амбула-
торных условиях на этапе реабилитации.
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