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Резюме. Изучение различных маркеров, свидетельствующих о дисбалансе как в нейротрансмиттер-
ных, так и в иммунной системах, наблюдаемого у больных шизофренией, в настоящее время представ-
ляет большой научный и практический интерес. Эти исследований позволяют углубить знания об эти-
ологии и патогенезе расстройств шизофренического спектра, облегчить классификацию и проведение 
дифференциальной диагностики в сложных диагностических случаях.

В статье приведены результаты лабораторных исследований ДMT-1, CD4, CD20, CD34 и дофамина 
у 24 человек, страдающих параноидной шизофренией, и 14 здоровых лиц. Целью исследования явля-
лось изучения ДMT-1, CD4, CD20, CD34 и дофамина как возможных маркеров для диагностики ши-
зофрении при использовании малоинвазивного метода. Материалы и методы: Забор буккального эпи-
телия проводился в 2 группах пациентов, страдающих параноидной шизофренией, получавших и не 
получавших терапию психотропными средствами. Третью группу составили здоровые добровольцы. 
Исследование образцов производилось иммуноцитохимическим методом с последующей визуализа-
цией при помощи сканирующей лазерной конфокальной микроскопии и морфометрического анализа. 

Результаты и обсуждение: Выявлено, что изучаемые маркеры оказались связанными с характером 
психического расстройства, а не с влиянием используемом при нём психотропных препаратов. 

Заключение: Результаты данного исследования могут говорить о возможности малоинвазивной ди-
агностики шизофрении с помощью данного метода, однако авторы отмечают, что результаты исследо-
вания следует считать предварительными. Необходимо расширение количества пациентов и сравне-
ние с группами пациентов, страдающими иными психическими расстройствами, что безусловно важ-
но для оценки адекватности предлагаемого метода и возможности его использования при проведении 
дифференциальной диагностики.

Ключевые слова: ДMT N,  N  –  Диметилтриптамин, ДMT-1 (двухвалентный металлотранспортер), 
CD4, CD20, CD34, дофамин, буккальный эпителий.
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Summary. The study of various markers indicating an imbalance in both the neurotransmitter and immune 
systems observed in patients with schizophrenia is currently of great scientific and practical interest. These studies 
allow us to deepen knowledge about the etiology and pathogenesis of schizophrenic spectrum disorders, to facili-
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tate the classification and conduct of differential diagnosis in complex diagnostic cases. The article presents the 
results of laboratory studies of DMT-1, CD4, CD20, CD34 and dopamine in 24 people suffering from paranoid 
schizophrenia, and 14 healthy individuals. The aim of the study was to determine DMT-1, CD4, CD20, CD34 
and dopamine as possible markers for the diagnosis of schizophrenia using the minimally invasive method. 

Materials and methods: Buccal epithelium was taken in 2 groups of patients suffering from paranoid 
schizophrenia receiving and not receiving therapy with psychotropic drugs. The third group consisted of 
healthy volunteers. The samples were studied by the immunocytochemical method followed by visualization 
using scanning laser confocal microscopy and morphometric analysis. 

Results and discussion: It was revealed that the markers studied were found to be associated with the 
nature of mental disorder, but not with the influence of psychotropic drugs used in it. Conclusion: The results 
of this study may indicate the possibility of minimally invasive diagnosis of schizophrenia using this method; 
however, the authors note that the results of the study should be considered preliminary. It is necessary 
to expand the number of patients and compare them with groups of patients suffering from other mental 
disorders, which is certainly important for assessing the adequacy of the proposed method and the possibility 
of its use in differential diagnosis.

Keywords: DMT (N,N-dimethyltryptamine); DMT-1 (divalent metal transporter); CD4, CD20, CD34, 
dopamine, buccal epithelium.
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ческого спектра, облегчить классификацию и про-
ведение дифференциальной диагностики в слож-
ных диагностических случаях. Однако, используе-
мые исследователями экспериментальные методи-
ки пока не включены в национальные руковод-
ства и клинические рекомендации.

В данном аспекте представляет интерес даль-
нейшее изучение различных маркеров, свидетель-
ствующих о дисбалансе как в нейротрансмиттер-
ных, так и в иммунной системах, наблюдаемого у 
больных шизофренией.

В последние годы возобновился интерес к ги-
потезе трансметилирования как этиологического 
фактора развития шизофрении. В этом контек-
сте в качестве одного из маркеров рассматривает-
ся ДMT (N,  N  –  Диметилтриптамин), химическая 
структура которого укладывается в данную ги-
потезу. ДMT — это биогенный амин, производное 
аминокислоты триптофана; синтезируется в эпи-
физе [5; 9]. По мнению некоторых авторов ДМТ 
является одной из перспективных моделей серо-
тонинергического патогенеза шизофрении и мо-
жет рассматриваться как один из маркеров дан-
ного заболевания [5; 6; 9; 10; 13].

Тем не менее, до последнего времени наибо-
лее перспективной представляется дофаминерги-
ческая теория патогенеза шизофрении, к которой 
научное сообщество проявляет большой интерес.

Дофамин, как известно, играет важную роль 
в развитии таких патологических состояний, как 
расстройства шизофренического спектра, пар-
кинсонизм, обсессивно-компульсивное расстрой-
ство. Появление психотических симптомов тради-
ционно связывают с дисфункцией дофаминерги-

Согласно официальным данным ВОЗ, в мире 
расстройствами шизофренического спек-
тра, которые могут носить как эпизодиче-

ский, так и непрерывно-прогредиентный харак-
тер, страдает около 21 миллиона человек [17].

В случае коморбидности расстройств шизоф-
ренического спектра с психопатологической сим-
птоматикой экзогенного генеза диагностическая 
оценка оказывается чрезвычайно затрудненной. 
Нередко в этих случаях экзогенные феномены 
(как клинически более яркие и заметные) склоня-
ют диагноста к констатации экзогенной природы 
заболевания, которое квалифицируется как орга-
ническое поражение мозга, результат наркотиче-
ской зависимости или обусловленного ею прояв-
лений абстинентного синдрома.

В определенной степени в этом случае были бы 
уместны некоторые объективные критерии, позво-
ляющие соотнести или исключить наличие у тако-
го диагностически сложного пациента «вклада» в 
целостную психопатологическую картину не толь-
ко экзогенно обусловленных, но и в определенной 
мере — аутохтонно обусловленных симптомоком-
плексов. Не случайно стремление исследователей 
к объективизации и доказательности такого рода 
«аутохтонных» (а не только «экзогенных») вклю-
чений при различных коморбидных состояниях. 
Именно поэтому в исследованиях, посвящённых 
расстройствам шизофренического спектра, всё 
больше внимания уделяется биологическим, ней-
ропсихологическим аспектам этих расстройств, а 
также нейровизуализации [2; 8]. Результаты но-
вых исследований позволяют углубить знания об 
этиологии и патогенезе расстройств шизофрени-
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ческой передачи. Подтверждением роли дофами-
на в развитии шизофрении является эффектив-
ное использование антипсихотических препара-
тов, центрированных на восстановление дофами-
новой дисфункции.

Среди других маркеров, используемых для ди-
агностики шизофрении, перспективным явля-
ется ДMT-1 (divalent metal transporter — двухва-
лентный металлотранспортер — белок, регулиру-
ющий метаболизм железа). В мозге экспрессия 
ДMT-1 наиболее высока в нейронах мозжечка, по-
лосатого тела и сосудистых эпендимальных клет-
ках, выстилающих третий желудочек [3; 15]. Не-
смотря на то, что экспрессия ДMT-1 была вери-
фицирована в эндотелиоцитах сосудов головного 
мозга, его роль в транспорте железа, необходимо-
го для эритропоэза, а также механизм прохожде-
нии через гематоэнцефалический барьер остают-
ся не до конца ясными. Имеются данные о том, 
что дефицит железа повышает риск развития не-
которых психических расстройств [7], в том чис-
ле и шизофрении [11].

Перспективным маркером, как показали мно-
гочисленные исследования, могут являться имму-
нологические субстанции CD4, CD20 и CD34. Ис-
следования последних лет свидетельствуют, что 
нормальная с физиологической точки зрения ра-
бота иммунной системы рассматривается как не-
обходимый фактор поддержания нейрогенеза на 
физиологическом уровне.

CD4 является маркером зрелых Т-лимфоцитов, 
моноцитов и макрофагов. Некоторые исследова-
ния показали, что пароноидная шизофрения мо-
жет сопровождаться снижением Т-клеточной за-
щиты [16; 19]. В пилотном исследовании 2016 
года, проведённом на срезах гиппокампа несколь-
ких пациентов с шизофренией и новорожденных 
(контроль), было показано, что паттерны экспрес-
сии CD4 могут свидетельствовать о сходстве ак-
тивности иммунной системы в гиппокампе чело-
века на ранней стадии развития и в гиппокампе 
пациентов с шизофренией старше 30 лет [1], что 
согласуется с результатами предыдущих исследо-
ваний [18].

CD20 — корецептор, расположенный на по-
верхности В-лимфоцитов. Более высокие уров-
ни CD3+ CD20+ B-лимфоцитов были обнаружены 
в гиппокампе пациентов с остаточной шизофре-
нией [4].

CD34 — белок, участвующий в межклеточной 
адгезии. Было показано, что антипсихотический 
препарат клозапин мобилизует CD34+ гемопоэти-
ческие стволовые клетки у пациентов с шизоф-
ренией [14].

Целью исследования являлось изучения ДMT-
1, CD4, CD20, CD34 и дофамина как возможных 
маркеров для диагностики шизофрении.

Материалы и методы. Исследование проводи-
лось на основе аналитического сравнения образ-
цов буккального эпителия, полученного от добро-
вольцев трёх групп, подписавших информирован-
ное согласие на участие в данном исследовании. 
Первую группу составили пациенты с клиниче-

ским диагнозом F 20.0 по МКБ 10, проходящие 
терапию антипсихотическими препаратами (n = 
19, средний возраст — 29.8±6.1 лет). Вторую груп-
пу составили первичные пациенты с клиническим 
диагнозом F20.0, не принимающие антипсихотиче-
ские препараты (n= 5, средний возраст — 28.3±7.2 
лет). Третью группу составили здоровые добро-
вольцы (n = 14, средний возраст — 27.8±5.9 лет). 
Дополнительным критерием включения был воз-
раст испытуемых от 20 до 40 лет. Следует отме-
тить, что группа 2 была включена в исследование 
для того, чтобы проверить, не оказывает ли вли-
яния на результаты исследования приём антипси-
хотических препаратов.

Исследование образцов производилось имму-
ноцитохимическим методом с последующей ви-
зуализацией при помощи сканирующей лазер-
ной конфокальной микроскопии и морфометри-
ческого анализа. В качестве антител использова-
лись антитела к ДMT-1 (разведение 1:30, инку-
бация в течение 30 минут при комнатной тем-
пературе) и дофамину (разведение 1:1000, инку-
бация в течение 30 минут при комнатной тем-
пературе) производства Abcam. На каждом пре-
парате исследовали не менее 5 полей зрения при 
увеличении 400.

Каждое микроизображение оценивалось по 
двум критерием: средней яркости экспрессии 
(выражается в у.е., далее — СрЯр) и относитель-
ной площади экспрессии (выражается в %, да-
лее — ОтнПл). Оценка проводилась программным 
алгоритмом «ВидеоТесТ Морфология 5.2».

Для оценки нормальности распределений был 
использован тест Колгоморова-Смирнова. В слу-
чае нормального распределения в каждой из срав-
ниваемых выборок планировалось применять 
t-критерий Стьюдента, а в случае распределения, 
отличного от нормального хотя бы в одной из 
сравниваемых выборок — планировалось исполь-
зовать U-критерий Манна-Уитни.

Ограничения исследования: Результаты полу-
чены на конкретной выборке пациентов (с кли-
ническим диагнозом F 20.0 по МКБ 10) и они не 
могут быть экстраполированы на другие контин-
генты больных без специального обоснования и 
изучения.

Результаты и обсуждение

Результаты проверки на нормальность распре-
деления представлены в Табл.1.

Согласно статистическому анализу, между 
группами 1 и 2 по параметрам экспрессии дофа-
мина не было выявлено значимых отличий ни по 
показателю СрЯр (р = 0.227), ни по показателю 
ОтнПл (p = 0.05). Таким образом, было исключе-
но влияние терапии антипсихотическими препа-
ратами на результаты исследования.

Для оценки СрЯрCD20 в группах 1 и 3 был 
применён t-критерий Стьюдента. Среднее значе-
ние в группе пациентов составило 6.26±5.03 у.е., 
тогда как в контрольной группе — 4.62±287 у.е., 
дисперсии распределений предполагались равны-
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Таблица 1. Результаты проверки на нормальность распределений
Table 1 Normal distribution results verifying
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Примечание к таблице 1: Н — непараметрические методы, П — параметрические методы
Note to table 1: H– nonparametric methods, П -– parametric methods

Таблица 2. Значимости p для сравнения в группах 1 и 3
Table 2 Values of p for comparison in groups 1 and 3
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p 0.346 0.782 0.842 0.033 0.142 0.045 0.041 0.038 0.003

Примечание к таблице 2. Полужирным курсивом выделены значимые отличия (с учётом поправки на множе-
ственные сравнения).

Note to table 2: Significant variations are shown in bold italics (adjusting for multiple comparisons).

Таблица 3. Данные описательных статистик: средние и среднеквадратичные отклонения в группах 1 и 3 по 
значимым параметрам
Table 3 Data from descriptive statistics: mean and standard deviations in groups 1 and 3 for significant 
parameters

Группа СрЯрCD34, у.е. ОтнПлДMT-1, % СрЯр дофамин, у.е. ОтнПл дофамин, %

1 6.73±5.05 10.17±10.51 6.83±4.26 8.95±8.41

3 2.89±2.69 5.28±8.95 3.16±3.13 4.25±11.60

ми. Однако данные отличия были признаны не-
значимыми, так как р = 0.29.

Для оценки остальных параметров экспрес-
сии был применён U-критерий Манна-Уитни. Ре-
зультаты статистического анализа представлены в 
Табл. 2 и 3.

На Рисунке представлены диаграммы по пара-
метрам, по которым были обнаружены значимые 
отличия в группах 1 и 3 (p<0.05).

Интересен тот факт, что в группе контроля 
по некоторым из исследованных параметров на-
блюдались выбросы, а также, в целом, результаты 
были более неоднородными, чем в группе пациен-

тов, проходивших на момент исследования тера-
пию антипсихотическими препаратами.

Нас особенно интересовали корреляцион-
ные связи между параметрами неиммунологиче-
ских маркеров (ДMT-1 и дофамин) и экспресси-
ей иммунологических (CD4, CD20, CD34) марке-
ров. С помощью критерия Спирмена были вычис-
лены корреляционные связи между параметрами 
экспрессии в каждой группе, к которым приме-
нялись непараметрические критерии. Среди та-
ких результатов в группе 1 выделились значимые 
на уровне p<0.01 корреляции между параметрами 
экспрессии СрЯрCD4 и СрЯр дофамина с коэф-
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фициентом 0.841, а также на уровне значимости 
p<0.05 между параметрами ОтнПлCD4 и СрЯр до-
фамина с коэффициентом 0.497.

В группе 3 можно было отметить корреляци-
онные связи на уровне p<0.05 между параметра-
ми ОтнПл CD4 и ОтнПл дофамина с коэффици-
ентом 0.698, между ОтнПл CD20 и ОтнПлДMT-1 
с коэффициентом 0.560, между ОтнПл CD34 и 
ОтнПл ДMT-1 с коэффициентом 0.570, а также 
между ОтнПл CD34 и СрЯр дофамина с коэф-
фициентом 0.674. Также была обнаружена корре-
ляция на уровне значимости p<0.01 между СрЯр 
ДMT-1 и СрЯр дофамина с коэффициентом 0.766.

Несколько лет назад была установлена связь 
между патогенезом шизофрении и компонен-
том системы комплемента белком С4, участвую-
щем в синаптическом прунинге. Синаптический 
прунинг — это процесс «вырезания» неиспользу-
емых синаптических связей, помогающий моз-
гу реструктурироваться. Теория исследователей 
состоит в том, что избыточное количество бел-
ка С4 может привести к истончению тканей моз-
га, а психоз, вероятно, вызывается потерей тканей 
в области префронтальной коры. Синаптический 
прунинг происходит в норме в детском возрас-
те, когда объём получаемой информации челове-
ком слишком велик. Таким образом, у пациентов 
с шизофренией может наблюдаться неадекватная 
активация системы комплемента и иммунной си-
стемы в целом [12].

Полученные данные соотносятся с представле-
нием исследователей о том, что в патогенезе ши-
зофрении имеет место дисбаланс в выработке до-

фамина, глутамата и серотонина, а также — имеет 
место повышенная активность гиппокомпальных 
нейронов. Обнаруженные корреляционные связи 
между показателями экспрессии иммунологиче-
ских и неиммунологических маркеров в группах 
могут говорить о необходимости учитывать роль 
иммунной системы в патогенезе шизофрении, од-
нако применять исключительно иммунологиче-
ские маркеры при анализе буккального эпителия, 
на наш взгляд, нерационально. Тем не менее, ре-
зультаты пилотного исследования, проведённого 
на гистологических срезах гиппокампа, подтверж-
дали наличие паттернов экспрессии CD4 в гиппо-
кампе новорожденных и пациентов с шизофрени-
ей старше 30 лет [1]; следовательно, результаты 
текущего исследования могут говорить лишь о не-
применимости иммунологических маркеров в от-
ношении исследований на буккальном эпителии.

Необходимое для осуществления нормаль-
ной неврологической функции железо, участвуя 
в окислительно-восстановительных реакциях, яв-
ляется также кофактором в синтезе нейромедиа-
торов и миелина. Как известно, ДМТ-1 является 
главным транспортёром двухвалентного железа, в 
связи с чем нарушения экспрессии ДМТ-1 можно 
связать с проявлением симптомов нейродегенера-
тивных и психических заболеваний. Однако эти 
вопросы ещё требуют дальнейших исследований.

Результаты данного исследования могут го-
ворить о возможности малоинвазивной диагно-
стики шизофрении с помощью данного метода, 
однако авторы отмечают, что результаты иссле-
дования следует считать предварительными. Не-

Рис. Диаграммы по параметрам экспрессии, по которым были обнаружены значимые отличия в группах 1 и 3 
(p<0.05)

Fig. Diagrams for expression parameters that showed significant differences in groups 1 and 3 (p<0.05)
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обходимо расширение количества пациентов и 
сравнение с группами пациентов, страдающими 
иными психическими расстройствами, что безу-
словно важно для оценки адекватности предла-
гаемого метода и возможности его использова-

ния при проведении дифференциальной диагно-
стики.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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