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Резюме. В работе проанализирована динамика изменений ряда нейромаркеров в крови (нейронспе-
цифичная енолазы и протеина S100B) на фоне проведения противорезистентных воздействий включав-
ших применение ЭСТ у больных параноидной шизофренией. Установлены взаимосвязи между биоло-
гическими (уровни биомаркеров в сыворотке крови) и клиническими показателями, а также характе-
ристикой когнитивного функционирования больных в процессе лечения. 
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Несмотря на успехи современной психофар-
макотерапии, 20-50% больных шизофре-
нией остаются терапевтически резистент-

ными. В качестве одной из стратегий преодоле-
ния терапевтической резистентности при шизоф-
рении рассматривается сочетанная электросудо-
рожная (ЭСТ) и антипсихотическая терапия [1,2]. 
В настоящее время актуален поиск биомаркеров, 
служащих показателем физиологических и пато-
физиологических процессов или фармакологиче-
ского ответа на лечение. Одним из медиаторов в 
глия-нейрональных и глия-глиальных взаимоот-
ношениях является протеин S100B, который ло-
кализуется в астро- и олигодендроцитах [4, 14]. 
Эффекты внеклеточного протеина S100B дозоза-
висимы: в наномолярных концентрациях белок 
оказывает аутокринное воздействие на астроци-
ты, стимулируя их пролиферацию in vitro, а димер 
S100(ββ) модулирует долговременную синаптиче-
скую пластичность, оказывает трофическое вли-
яние на развивающиеся и регенерирующие ней-
роны. В микромолярных концентрациях проте-
ин S100B может вызывать как апоптоз, так и не-
кроз нейронов и глиальных клеток, что связано 
со способностью S100B самостоятельно индуци-
ровать провоспалительные цитокины, ферменты 
оксидативного стресса и усиливать другие сигна-
лы, направленные на клетки нервной системы [3]. 
В норме протеин S100B в низких концентрациях 

присутствует в ликворе и сыворотке крови, а при 
повреждении ткани головного мозга его концен-
трация возрастает в десятки раз, что позволяет 
использовать его для диагностики и определения 
прогноза заболеваний, в частности, при травмати-
ческом поражении головного мозга, инсульте, при 
повреждении гематоэнцефалического барьера или 
при вовлечении мозга в системную воспалитель-
ную реакцию. 

Повышение уровня протеина S100 вне остро-
го периода травматического повреждения голов-
ного мозга коррелирует с картиной персистиру-
ющего нейропсихологического дефицита. В экс-
периментах на животных показано, что измене-
ние концентрации S100 сопряжено с поведенче-
скими нарушениями и когнитивным дефицитом 
[11]. В ряде работ отмечают повышение концен-
трации S100B в сыворотке крови во время обо-
стрения шизофрении (в среднем до 98 нг/л) и ее 
снижение по мере выхода пациента из острого 
психотического состояния [16]. Данные указыва-
ют на роль S100B, скорее, как маркера патологи-
ческих, а не пластических процессов, что согласу-
ется с тем, что ген, кодирующий этот белок, явля-
ется геном предрасположенности к расстройствам 
настроения, шизофрении и когнитивным наруше-
ниям [18]. Снижение уровня белка S100B при ши-
зофрении было отмечено у пациентов, длительно 
получавших антипсихотическую терапию [9]. Ис-
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следование на культурах глиальных клеток пока-
зало, что воздействие антипсихотиков приводит к 
уменьшению его выделения из клеток [17].

Единственным известным в настоящее время 
общим биомаркером всех дифференцированных 
нейронов является нейронспецифическая енола-
за (NSE) [13], внутриклеточный энзим, присут-
ствующий в клетках нейроэктодермального про-
исхождения. Среди известных нейронспецифиче-
ских белков NSE является наиболее изученным 
и адекватно характеризующим собственно мем-
бранные функции гематоэнцефалического барье-
ра. Постепенная гибель нейронов при нейроде-
генерации приводит к выходу нейронспецифи-
ческих изоферментов. При заболеваниях, связан-
ных с вовлечением нейронов в патологический 
процесс, определение концентрации NSE в сыво-
ротке крови и спинномозговой жидкости дает ин-
формацию о выраженности повреждения нейро-
нов и нарушениях целостности гематоэнцефали-
ческого барьера. 

Цель исследования: изучение динамики био-
маркеров и показателей когнитивного функцио-
нирования у больных резистентной шизофрени-
ей в процессе сочетанной психофармакотерапии 
(ПФТ) и электросудорожной терапии (ЭСТ) с ис-
пользованием клинико-шкальной оценки и совре-
менных лабораторных аналитических технологий. 

Материал и методы

Исследование проводили на базе отделения 
биологической терапии психически больных ФГУ 
«Санкт-Петербургский научно-исследовательский 
психоневрологический институт им. В.М. Бехтере-
ва». Критериями включения в исследование явля-
лись: возраст 20-55 лет; уровень образования — не 
менее 9 классов общеобразовательной школы; на-
личие терапевтической резистентности. Критери-
ями исключения служили: наличие органическо-
го заболевания головного мозга; злоупотребле-
ния психоактивными веществами или зависимо-
сти; острого или обострение хронического сома-
тического заболевания. Обследованы 34 пациен-
та, в том числе 20 мужчин, получавших стацио-
нарное лечение, с диагнозом «Параноидная ши-
зофрения» (F 20.0 по МКБ-10) в возрасте 31,6±9,4 
года. Возраст начала заболевания — 24,4±7,7 года. 
Длительность заболевания варьировала от 1 года 
до 25 лет (8,1±6,4 года). Число пациентов с выс-
шим и средним специальным образованием было 
одинаковым (по 14 пациентов, 41,1%). Работали 
17,6% пациентов. 

В курсе ПФТ преобладало использование ком-
бинаций антипсихотиков обоих поколений (85,3% 
случаев), монотерапию получали 14,7% больных. 
Среди антипсихотиков первой генерации преоб-
ладал галоперидол (в дозе 10-30 мг/сутки), сре-
ди антипсихотиков второй генерации — азалептин 
(50-300 мг/сутки), рисперидон (4-6 мг/сутки), па-
липеридон (6-9 мг/сутки). У 88,2% пациентов для 
коррекции экстрапирамидных побочных эффек-
тов применялся тригексифенидил (2-12 мг/сутки). 

Процедуру ЭСТ проводили по современной моди-
фицированной методике. Большинству пациентов 
было проведено 10 процедур ЭСТ.

В исследовании применялся метод клинико-
шкальной оценки с использованием PANSS 
(Positive and Negative Syndrome Scale). Для оценки 
когнитивных особенностей пациентов использо-
ваны тесты «Комплексная фигура» Рея-Остеррита, 
«Шифровка» и цифровая корректурная проба в 
модификации Л.И. Вассермана. 

Забор венозной крови для получения сыво-
ротки у терапевтически резистентных пациентов 
проводили в трех временных точках: перед нача-
лом процедур ЭСТ и через 24 часа после третьей 
и шестой процедур, поскольку было показано, что 
максимальное повышение маркеров повреждения 
головного мозга следует ожидать в первые сутки 
после травмы или другого воздействия [6], а кон-
центрация NSE в период 12-24 часа после нее кор-
релирует с исходом заболевания [8].

Определение концентрации NSE и протеина 
S100B проводили с использованием автоматиче-
ского иммунохимического анализатора «Elecsys 
2010» фирмы «Roche», Швейцария. В работе ана-
лизатора используется метод электрохемилюми-
нисценции, реагенты содержат моноклональные 
антитела против определяемых в сыворотке бел-
ков. Метод является одним из наиболее чувстви-
тельных и точных из существующих лаборатор-
ных методик, хорошо стандартизован. Коэффици-
ент вариации указанных тестов составлял не бо-
лее 7%. Для тестирования использовали образцы 
сыворотки крови, которые хранили при темпера-
туре -800С не более 6 месяцев. 

Статистические методы исследования: про-
грамма Microsoft Excel 2007, пакет статистических 
программ SPSS, версия 20.0. 

Результаты и их обсуждение

Как следует из табл. 1, редукция позитивной 
симптоматики составила 33,5%. Выраженность 
негативной симптоматики снизилась на 25,9%%, 
а общих психопатологических симптомов — на 
28,8%. Все эти показатели и суммарный заключи-
тельный балл статистически значимо различались 
до и после лечения (р<0,0001). Терапевтический 
ответ в виде 20% динамики по PANSS был достиг-
нут у 85,3% пациентов. В среднем, динамика пси-
хопатологической симптоматики составила 29,1%.

При анализе клинико-анамнестических взаи-
мосвязей было выявлено, что у пациентов с боль-
шей длительностью заболевания уровень общеп-
сихопатологической симптоматики обнаружил 
большую терапевтическую динамику (r=0,493, 
p=0,020).

В результате исследования было выявлено 
снижение объема кратковременной зрительно-
моторной памяти до 32,7±14,3 Т-баллов при сред-
нем значении для здоровых 50 Т-баллов. Кратков-
ременная память была снижена у 64,7% пациен-
тов, преимущественно за счет снижения воспро-
изведения образующих элементов и кластеров до 
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27,2±35,3 и 21,1±31,7 Т-баллов. Долговременная 
зрительно-моторная память была ниже нормы у 
70,1% пациентов (27,2±16,6 Т-баллов). У 55,9% па-
циентов было выявлено снижение исполнитель-
ских функций. У 10 (29,4%) больных значительно 
страдала аккуратность при копировании фигуры 
(8 и менее Т-баллов при норме от 40 Т-баллов). 
Значимые конфабуляторные дополнения, свиде-
тельствующие о парамнестических расстройствах, 
присутствовали у 29,4% больных в задаче немед-
ленного воспроизведения и у 32,4% пациентов в 
задаче отставленного воспоминания. Характер-
ны снижение темпа работоспособности, активно-
го внимания, зрительно-моторной координации, 
скорости формирования новых навыков (к приме-
ру, по результатам «Шифровки» — 30,4±9,7 баллов 
при норме от 52 баллов). У большинства больных 
было выявлено снижение слухоречевой, рабочей 
памяти, речевой беглости и скорости обработки 
информации в тяжелой степени. Моторные навы-
ки снижены у 58%, а проблемно-решающее пове-
дение — у трети больных. 

Определение концентраций нейромаркеров 
в крови в группе ЭСТ в динамике (до, после 3 
и 6 процедур) выявило, что только у 6 пациен-
тов (17,65%) и только однократно в разных вре-

менных точках было обнаружено повышение 
NSE выше нормы (максимальное — до 29,18 нг/
мг), что не позволяет связать этот факт с влия-
нием ЭСТ. Эти результаты согласуется с данны-
ми о безопасности ЭСТ с точки зрения целост-
ности клеток [12,15]. Представленные в таблице 2 
данные свидетельствуют об отсутствии значимого 
изменения концентрации протеина S100B в кро-
ви в ходе противорезистентной терапии как по-
сле трех, так и после 6 процедур ЭСТ.

Не выявлено значимых различий между кон-
центрацией протеина S100B у пациентов, соответ-
ствовавших критериям первого эпизода (39±18 
нг/л), и у больных на этапе хронической шизоф-
рении (44±21 нг/л). Установлены статистически 
значимые различия между концентрацией S100В 
у женщин и мужчин (60±18 и 43±23 нг/л, соот-
ветственно, р=0,029), что согласуется с данными 
иностранной литературы [10]. Анализ взаимос-
вязей биохимических маркеров с клиническими 
характеристиками и нейропсихологическими па-
раметрами позволил выявить, что в группе тера-
певтически резистентных больных шизофренией 
конструктивный праксис был менее сохранным 
у пациентов с более высокими концентрациями 
NSE в крови (r=-0,376, p=0,041), что позволяет 

Таблица 1. Характеристика психического состояния исследованных больных в динамике лечения

Показатель PANSS
Выраженность (баллы)

Исходно После окончания терапии
Позитивные симптомы 25,4±5,1 16,9±4,3

Негативные симптомы 28,2±6,1 20,9±3,3

Общие психопатологические симптомы 56,6±9,3 40,3±6,7

Депрессия 14,1±5,3 8,5±3,8

Дезорганизация мышления 14,8±3,3 9,6±2,2

Заключительный балл 110,2±15,3 78,1±12,1

Таблица 2. Динамика концентраций NSE и S100В в сыворотке пациентов исходно и после 3 и 6 процедур 
ЭСТ.

NSE (нг/мг) S100 (нг/л)

До ЭСТ После 3 про-
цедуры

После 6 про-
цедуры

До ЭСТ После 3 про-
цедуры

После 6 про-
цедуры

M±m 9,63±4,40 8,79±4,89 9,04±4,36 50±22 50±39 44±21

Минимум 4,42 3,83 3,34 20 18 20

Максимум 24,76 26,55 29,18 130 254 120

Таблица 3. Динамика нейромаркеров в процессе комбинированной терапии

Характеристика изменений 
концентрации нейромаркеров

Число больных
NSE S100

После 3 сеан-
са ЭСТ

После 6 сеан-
са ЭСТ

После 3 сеан-
са ЭСТ

После 6 сеан-
са ЭСТ

Не изменилась (7%) 4 (11,7%) 7 (20,6%) 6 (17,7%) 13 (38,2%)
Понизилась более чем на 7% 18 (52,9%) 16 (47,1%) 16 (47,1%) 14 (41,2%)
Понизилась более чем на 50% 2 (5,9%) 4 (11,7%) 2 (5,9%) 1 (2,9%)
Повысилась более чем на 7% 12 (35,3%) 11 (32,4%) 12 (35,3%) 7 (20,6%)
Повысилась более чем на 50% 2 (5,9%) 1 (2,9%) 1 (2,9%) 1 (2,9%)
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предположить чувствительность этой когнитив-
ной функции к повреждению мембран нейронов. 
Отсутствие взаимосвязи показателя конструк-
тивного праксиса с концентрацией S100 свиде-
тельствует о преимущественной заинтересован-
ности нейронов, а не астро- или олигодендроци-
тов. Обнаружена тенденция к повышению уров-
ня S100 в крови с увеличением длительности за-
болевания (r=0,372, p=0,062). Полученные лабо-
раторные данные позволяют сделать заключение 
об отсутствии у обследованных больных призна-
ков грубого повреждения нервных клеток. Воз-
можно, нейродегенеративный процесс и разви-
тие нейрокогнитивных нарушений при шизоф-
рении связан с другими патофизиологическими 
механизмами.

Несмотря на статистически значимое увеличе-
ние концентрации протеина S100B у пациентов 
с приступом шизофрении по сравнению с кон-
трольной группой здоровых людей, показатели не 
достигли уровня, характерного для травматиче-
ского поражения головного мозга [19]. Вероятно, 
при шизофрении имеют место нарушения ней-
ропластических механизмов, в частности, роста 
дендритов и образования синапсов, но не непо-
средственная дегенерация нейронов и глиальных 

клеток. В то же время, повышение уровня белка 
S100B при неврологической патологии и психи-
ческих расстройствах различного генеза позволя-
ет предположить общность патогенетических зве-
ньев на определенных этапах течения различных 
заболеваний. Сохранение высокой концентрации 
белка S100B после купирования острого состоя-
ния было ассоциировано с персистирующими не-
гативной симптоматикой и когнитивными нару-
шениями, в то время как значимых корреляций с 
выраженностью продуктивной симптоматики не 
наблюдалось. Взаимосвязи повышения концен-
траций нейромаркеров с проводимой терапией, 
как и в работах, изучавших воздействия ЭСТ, не 
обнаружено [7]. В отличие от данных литерату-
ры [5], в нашем исследовании у пациентов с бо-
лее высоким уровнем NSE в крови конструктив-
ный праксис менее сохранен. 

Выводы: в целом, результаты свидетельству-
ют о достаточно высокой безопасности сочетан-
ной лекарственной и электросудорожной тера-
пии у больных шизофренией. Найдены взаимос-
вязи между биологическими (уровни биомаркеров 
в сыворотке крови) и клиническими показателя-
ми, а также характеристикой когнитивного функ-
ционирования больных в процессе лечения. 
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