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Резюме. В настоящее время имеется большой объем данных о том, что при шизофрении чаще, чем 
в общей популяции, выявляются воспалительные маркеры, показатели редокс-дисбаланса, нарушения 
обмена птеринов и другие биохимические отклонения, которые могут играть роль этиопатогенети- 
ческих факторов, вовлеченных в развитие шизофрении. При этом исследований с оценкой в одной 
выборке пациентов широкого комплекса корригируемых биохимических отклонений практически не 
встречается. В клиническую практику до сих пор не внедрены скрининговые алгоритмы выявления 
и персонифицированной коррекции управляемых биомаркеров. Цель: оценить частоту наличия ряда 
биохимических нарушений у пациентов с шизофренией, которые, согласно данным литературы, име­
ют этиопатогенетическое значение при этом расстройстве, для обоснования целесообразности внедре­
ния биохимического скрининга и коррекции соответствующих нарушений. Материалы и методы: у 
125 пациентов с шизофренией и 95 здоровых добровольцев в сыворотке крови определялись уровни 
фолатов и кобаламина (В12) (хемилюминесцентный иммуноанализ на микрочастицах); гомоцистеина 
(ГЦ, ферментативный анализ), тетрагидробиоптерина (BH4, конкурентный иммуноферментный ана­
лиз, ИФА); восстановленного глутатиона (GSH, спектрофотометрия с реактивом Эллмана), интерлей­
кина-6 (ИЛ-6, ИФА на основе трехстадийного «сэндвич-варианта»); С-реактивного белка (СРБ, имму­
нотурбодиметрический метод). Результаты: У пациентов с шизофренией уровень всех изученных био­
химических маркеров сыворотки, кроме В12, статистически значимо отличался от соответствующих 
показателей здоровых добровольцев. Частота отклонений изученных показателей от нормы у пациен­
тов статистически значимо выше по показателям обмена птеринов (ВН4: p=0,0000; фолаты: p=0,0000; 
ГЦ: p=0,0094). 29,6% пациентов являются носителями 4 и более изученных биохимических отклоне­
ний, тогда как среди здоровых это встречается в 5,3% случаев (Хи2=19,2; р<0,001). Заключение: Полу­
ченные результаты ставят вопрос о необходимости разработки принципов мониторинга ряда биохи­
мических маркеров при шизофрении и их внедрения в клиническую практику.

Ключевые слова: шизофрения; тетрагидробиоптерин; фолаты; восстановленный глутатион; интер­
лейкин-6; С-реактивный белок.
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Biochemical disturbances in schizophrenia — a «window of opportunity»
Research article
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Summary. Introduction: Currently, there is a large amount of data that inflammatory and oxidative stress 
biomarkers, pterin metabolism disturbances and other biochemical abnormalities are more often present in 
schizophrenia compared to general population. They may also play the role of etiopathogenetic factors in 
schizophrenia mechanisms. At the same time, there are no studies with an assessment of a wide range 
of correctable biochemical abnormalities in one sample of patients. Moreover, screening algorithms for the 
detection and personalized correction of controlled biomarkers have not been introduced into clinical practice 
yet. The aim of this work was to evaluate the prevalence of significant etiopathogenetic biochemical disturbances 
in patients with schizophrenia in order to justify the need for biochemical screening and correction of the 
corresponding abnormalities. Materials and methods: in the blood serum of 125 patients with schizophrenia 
and 95 healthy volunteers the levels of folate and cobalamin (B12) (chemiluminescent immunoassay on 
microparticles), homocysteine (HC, enzymatic analysis), tetrahydrobiopterin (BH4, competitive enzyme 
immunoassay, ELISA), reduced glutathione (GSH, spectrophotometry with Ellman’s reagent), interleukin-6 
(IL-6, ELISA based on a three-stage «sandwich version») and C-reactive protein (CRP, immunoturbodimetric 
method) were evaluated. Results: In patients with schizophrenia the level of all studied serum biochemical 
markers, except for B12, was significantly different compared to healthy volunteers. The deviations levels of the 
studied parameters from the reference values in patients were statistically significantly higher in the markers 
of pterin metabolism (VH4: p=0.0000; folates: p=0.0000; HC: p=0.0094). 29.6% of patients were carriers of 
4 or more studied biochemical abnormalities, while among healthy volunteers this occured in 5.3% of cases 
(Xi2=19.2; p<0.001). Conclusion: The results obtained raise the question for the need of monitoring principles 
for a number of biochemical markers in schizophrenia and their implementation in clinical practice.

Key words: schizophrenia; tetrahydrobiopterin; folates; homocysteine; reduced glutathione; interleukin-6; 
C-reactive protein.
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Интерес к биологическим причинам разви­
тия шизофрении имеет длительную исто­
рию. В частности, поиск биохимических 

маркеров этого психического расстройства про­
исходит уже более полувека. Отечественные ав­
торы в 1960-х указывали на то, что биологиче­
ские жидкости пациентов с шизофренией обла­
дают «существенными особенностями», «токси­
ческими свойствами» из-за вероятных биохими­
ческих отклонений [1]. Поиск активных метабо­
литов продолжался в течение всех последующих 
лет, поэтому к настоящему времени имеется боль­

шое количество сведений об отдельных биохими­
ческих маркерах этого заболевания.

Исследования биохимических отклонений 
при шизофрении имели классический кросс­
секционный дизайн, в результате чего получены 
данные о том, что при данном психическом рас­
стройстве чаще, чем в общей популяции выявля­
ются маркеры редокс-дисбаланса [19; 25], показа­
тели напряженности иммунитета [10; 34], воспа­
лительные маркеры [23; 35], нарушения обмена 
фолатов [37; 39; 47; 49] и другие отклонения [42]. 
Большинство обнаруженных биохимических осо­
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бенностей было подтверждено в обширных мета­
анализах с объединением многочисленных выбо­
рок пациентов и контрольных групп [21; 34; 37; 
39; 47; 51]. И, что наиболее важно, в дальнейших 
экспериментальных и клинических исследовани­
ях показано, что обнаруженные биохимические 
нарушения имеют этиопатогенетическое значение 
и ассоциированы с клиническими проявлениями 
[16; 22]. Более того, к настоящему времени име­
ется обширное число исследований, подтвержда­
ющих, что коррекция биохимических маркеров у 
пациентов с шизофренией способствует улучше­
нию отдельных клинических показателей (или це­
лого комплекса клинических проявлений) [11; 13; 
17; 18; 20; 29; 43; 45].

Таким образом, к настоящему времени имеют­
ся обобщенные данные, полученные с позиции до­
казательной медицины (в самом строгом понима­
нии этого термина), о наличии у пациентов с ши­
зофренией управляемых биохимических отклоне­
ний, коррекция которых имеет непосредственное 
прогностическое значение при этом расстройстве. 
Однако до сих пор в клиническую практику не 
внедрены соответствующие рекомендации. Одним 
из возможных препятствий на пути к внедрению 
в клиническую практику, возможно, является то, 
что шизофрения — многофакторное расстройство, 
и биохимический полиморфизм при этом заболе­
вании приводит к тому, что частота отдельных 
биохимических нарушений относительно низка. 
Вместе с тем, исследований с дизайном, когда в 
одной выборке пациентов оценивается широкий 
комплекс биохимических параметров, относитель­
но мало [12], и они в большинстве своем имели 
не прикладной характер, а служили поиску прин­
ципиально новых молекулярных механизмов раз­
вития шизофрении, то есть носили поисковый ха­
рактер [5; 7; 32].

В рамках данной статьи представлены резуль­
таты комплексного биохимического обследования 
пациентов с шизофренией и группы здоровых до­
бровольцев в Российской выборке. Цель данной 
работы: оценить частоту наличия ряда биохи­
мических нарушений у пациентов с шизофрени­
ей, которые, согласно данным литературы, име­
ют этиопатогенетическое значение при этом рас­
стройстве, для обоснования целесообразности 
внедрения биохимического скрининга и коррек­
ции соответствующих нарушений.

Материалы и методы

Исследование проводилось с соблюдением 
принципов Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации. Протокол и информи­
рованное согласие для участников исследования 
были одобрены Локальным этическим комите­
том №1 Приволжского исследовательского меди­
цинского университета (13.03.2019). Все участни­
ки исследования дали письменное информиро­
ванное согласие на участие и обработку данных.

Методом сплошной выборки было обследо­
вано 125 пациентов и 95 здоровых доброволь­

цев. Критериями включения пациентов в иссле­
дование были: подтверждение диагноза шизоф­
рении с помощью структурированного клиниче­
ского диагностического «Международного ней­
ропсихиатрического интервью» Диагностического 
и статистического руководства 5-й версии (Mini 
International Neuropsychiatric Interview, MINI для 
DSM-5); способность пациента дать осознанное 
добровольное информированное согласие на уча­
стие в исследовании; отсутствие хронических со­
матических заболеваний и неврологических рас­
стройств, ассоциированных с воспалением, окси- 
дативным стрессом, гипергомоцистеинемией, на­
рушениями обмена фолатов, фенилаланина; от­
сутствие приема витаминов, противовоспалитель­
ных средств, антиоксидантов в течение месяца до 
включения в исследование. Критериями включе­
ния здоровых добровольцев в исследование яв­
лялись: отсутствие зарегистрированных ранее 
на протяжении жизни психических расстройств 
(здоровый доброволец не наблюдается у психиа­
тра и ранее не обращался к психиатрам по пово­
ду проблем с психическим здоровьем), социаль­
ной дезадаптации, злоупотребления психоактив­
ными веществами; отсутствие хронических со­
матических заболеваний и неврологических рас­
стройств, ассоциированных с воспалением, окси- 
дативным стрессом, гипергомоцистеинемией, на­
рушениями обмена фолатов, фенилаланина; от­
сутствие приема витаминов, противовоспалитель­
ных средств, антиоксидантов в течение месяца до 
включения в исследование.

Все участники исследования — постоянные жи­
тели Нижегородской области. Обследование па­
циентов осуществлялось в период с апреля 2019 
года по сентябрь 2021 года, здоровых доброволь­
цев — с сентября 2019 по февраль 2022 года.

Средняя длительность заболевания с момен­
та манифестации у пациентов составила 93,4 
(119,0) — среднее арифметическое и стандарт­
ное отклонение — далее ш(а); 34 [15; 155] меся­
цев — медиана и межквартильный размах — далее 
Me [Q1; Q3], все они получали антипсихотиче­
скую терапию: 39 человек в отделениях дневно­
го пребывания, 70 стационарно и 16 в амбулатор­
ных условиях. 41 пациент получал антипсихоти- 
ки 1 поколения, 51 — 2 поколения, 9 — 3 поколе­
ния, 22 — комбинацию антипсихотиков 1 и 2 по­
коления, 2 пациента не получали антипсихотики 
в момент обследования.

Забор венозной крови осуществлялся строго 
натощак в утренние часы из локтевой вены, мате­
риалом для биохимических исследований служи­
ла сыворотка. Для комплексного анализа в рам­
ках данной работы были включены биохимиче­
ские показатели, которые изучались у пациентов с 
шизофренией в рамках трех независимых проек­
тов, посвященных изучению биологических мар­
керов шизофрении: фолаты, кобаламин (В12), го­
моцистеин (ГЦ), тетрагидробиотерин (ВН4), вос­
становленный глутатион (GSH), интерлейкин-6 
(ИЛ-6), С-реактивный белок (СРБ). Определение 
содержания фолатов (фолиевой кислоты) и коба-
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ламина (далее В12) проводили методом хемилю­
минесцентного иммуноанализа на микрочастицах 
(Architect, Abbott lab.S.A.). Концентрация ГЦ изме­
рялась на анализаторе Cobas (Roche Diagnostics) с 
использованием ферментативного анализа. Коли­
чественное определение уровня BH4 проводилось 
методом конкурентного иммуноферментного ана­
лиза (ИФА) с использованием набора CEG421Ge 
(Cloud-Clone Corp). Содержание GSH оценивали 
спектрофотометрически, основываясь на способ­
ности сульфгидрильной группы GSH вступать в 
реакцию с 5,5-дитио-бис-(2-нитробензойной) кис­
лотой (реактив Эллмана), измерения проводили на 
спектрофотометре СФ-56. Количественное опре­
деление интерлейкина-6 (ИЛ-6) проводили ме­
тодом ИФА на основе трехстадийного «сэндвич- 
варианта» с применением моно и поликлональ­
ных антител к ИЛ-6. Учет результатов проводил­
ся на спектрофотометре Sunrise, Tecan (Австрия). 
Количественное определение С-реактивного бел­
ка в сыворотке крови проводили иммунотурбо­
диметрическим методом с использованием теста с 
моноклональными антителами с латексным усиле­
нием на частицах с использованием тест-системы 
CRPL генерации 3 на платформе Roche/Hitachi 
Cobas c. Лабораторные исследования выполне­
ны на базе лаборатории биохимии Приволжско­
го исследовательского медицинского универси­
тета (восстановленный глутатион, далее GSH) и 
Централизованной лаборатории «АВК-Мед» (все 
остальные биохимические показатели).

Статистическая обработка полученных дан­
ных проводилась с использованием програм­
мы Statistica 6.0. Проверка нормальности распре­
деления осуществлялась с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Распределение полученных дан­
ных отличалось от нормального, поэтому при 
сравнении групп использовался непараметриче­
ский критерий Манна-Уитни; при анализе таблиц 
сопряженности — критерий у2 с поправкой Йетса 
на непрерывность, для оценки корреляции меж­
ду биохимическими параметрами использовал­
ся критерий ранговой корреляции Спирмена (р). 
Данные представлены с использованием показате­
лей среднее арифметическое (стандартное откло­
нение) — m (а), медиана и межквартильный раз­
мах — Me [Q1; Q3]. Различия считались статисти­
чески значимыми при р<0,05.

Результаты

Демографическая характеристика изученных 
выборок и результаты исследования биохимиче­
ских показателей показаны в Табл. 1 и Табл. 2 со­
ответственно.

Учитывая, что выборки пациентов и здоро­
вых добровольцев отличались по полу, дополни­
тельно проведен анализ гендерных различий изу­
ченных биохимических показателей внутри каж­
дой выборки. И среди пациентов, и среди здоро­
вых добровольцев мужчины имели значимо бо­
лее высокий уровень ГЦ (p=0,00059 и р=0,0000 
соответственно) и низкий уровень В12 (p=0,0064 
и 0,0011 соответственно), чем женщины. Кроме 
того, в группе здоровых мужчины имели меньший 
уровень фолатов, чем женщины (р=0,0099). При 
этом среди женщин различия между пациентка­
ми и здоровыми и по фолатам, и по гомоцистеину 
статистически значимы: р=0,000032 и р=0,00040, а 
среди мужчин различия по фолатам между паци­
ентами и здоровыми значимы (р=0,020), а по го­
моцистеину не значимы (р=0,55).

На Рис.1 представлены данные о частоте от­
клонений изученных показателей от референсных 
значений среди пациентов и здоровых доброволь­
цев.

Гендерные различия в частотах изученных био­
химических показателей представлены на Рис.2 и 
в примечаниях к нему.

На Рис.3 продемонстрированы частоты (доли) 
пациентов и здоровых добровольцев с отсутстви­
ем отклонений, наличием только одного отклоне­
ния или сочетанных отклонений (2 и более) изу­
ченных биохимических показателей.

Обсуждение результатов

Как видно из Табл.2, при оценке количествен­
ных показателей у пациентов статистически зна­
чимо более выражены все изученные в данном 
исследовании биохимические отклонения, кро­
ме снижения уровня кобаламина сыворотки. Это 
обусловлено тем, что выбор всех биомаркеров в 
рамках данного исследования был основан на об­
ширном литературном поиске, то есть он не яв­
лялся случайным, и по сути проведенные био­
химические исследования у пациентов были ре­
пликацией в одной российской выборке пациен-

Таблица 1. Д ем о граф и ческая  хар ак тер и сти к а  изученны х вы борок  
Tab le  1. D em ographic characteristics o f th e  stud ied  sam ples

Показатель Пациенты, n=125 Здоровые, n=95 Р
Женщины:мужчины, абс. 62 : 63 60 : 35 X2=3,49; p=0,062
Возраст, Me [Q1; Q3] / [Min; 33 [26; 43] / 29 [22; 38] / Z=1,99 ; p=0,046
Max] лет [18; 65] [19; 62]

Примечание: уровень значимости различий оценивался с помощью таблиц сопряженности (критерий х2 с по­
правкой Йетса) и критерия Манна-Уитни (Z), распределение выборки по возрасту отличалось от нормального (тест 
Шапиро-Вилка: W=0,90; p=0,0001); Me [Q1; Q3] — медиана, межквартильный размах, Min — минимальное значение, 
Max— максимальное значение.
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Таблица 2. Результаты  исследования биохим ических показател ей  сы воротки крови в группах пациентов и 
здорового  контроля
Table 2. R esu lts o f th e  b lood serum  biochem ical param eters stud y  in th e  g roups of patients and hea lthy  controls

Показатель Пациенты, n= 125 Здоровые, n= 95 Р
ВН4, пг/мл: 
m (а);
Me [Q1; Q3]

2947,2 (1773,4);
3014,5 [1323,9; 4189,3]

4182,2 (2025,0);
4278,5 [3292,6; 5030,5] z=-4,61; p=0,000004

фолаты, нг/мл: 
m (а);
Me [Q1; Q3]

4,0 (2,4);
3,3 [2,5; 4,3]

5,2 (2,5);
4,6 [3,6; 6,1] z=-5,00; p=0,000001

ГЦ, мкмоль/л: 
m (а);
Me [Q1; Q3]

16,7 (15,6);
13,4 [10,7; 16,7]

12,7 (9,4);
11,2 [9,1; 13,2] z=4,04; p=0,000053

В12, пг/мл: 
m (а);
Me [Q1; Q3]

363,5 (194,2);
308,0 [241,0; 452,0]

347,7 (131,1);
313,0 [253,0; 408,0] z=0,13; p=0,89

СРБ, мг/л: 
m (а);
Me [Q1; Q3]

3.2 (6,4);
1.3 [0,5; 3,1]

1,4 (2,3);
0,5 [0,5; 1,4] z=3,46; р=0,00053

ИЛ-6, пг/мл: 
m (а);
Me [Q1; Q3]

5,6 (16,6); 
1,5 [0,7; 4,9]

2,7 (3,7);
0,8 [0,3; 4,7] z=2,66; p=0,0079

GSH, мкмоль/л: 
m (а);
Me [Q1; Q3]

981.0 (174,9);
997.0 [877,0; 1097,0]

1034,2 (142,1);
1022,0 [947,0; 1100,0] z=-2,01; p=0,044

Примечание: ВН4 — тетрагидробиоптерин ; ГЦ — гомоцистеин; В12 — кобаламин (витамин В12);
СРБ — С-реактивный белок; ИЛ-6 — интерлейкин-6; GSH — восстановленный глутатион; уровень значимости различий 
оценивался с помощью критерия Манна-Уитни (Z); Me [Q1; Q3] — медиана и межквартильный размах; m (а) — сред­
нее (стандартное отклонение).

Рис. 1. Частота выявления отклонений биохимических показателей сыворотки крови 
от референсных значений в изученных выборках.

Fig. 1. The frequency of blood serum biochemical parameters deviations 
from the reference values in the studied samples.

Примечание: ВН4— тетрагидробиоптерин ; ГЦ — гомоцистеин; В12 — кобаламин (витамин В12); СРБ — С-реактивный 
белок; ИЛ-6 — интерлейкин-6; GSH — восстановленный глутатион. Уровень значимости различий частот отклонений 

от референсных значений между пациентами и здоровыми: ВН 4 Х и 2 = 1 8 ,9 4 ; p = 0 ,0 0 0 0 ; ф о л а т ы  Х и 2 = 1 7 ,7 1 ; p = 0 ,0 0 0 0 ; ГЦ  
Х и 2 = 6 ,7 6 ; p = 0 ,0 0 9 4 ; В12 Хи2=2,58; p=0,11; СРБ Хи2=1,72; p=0,19; ИЛ-6 Хи2=0,82; p=0,36; GSH Хи2=0,11; p=0,74.
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□ пациенты
□  здоровые

Рис. 2. Частота выявления отклонений биохимических показателей сыворотки крови 
от референсных значений среди мужчин и женщин в изученных выборках.

Fig. 2. The frequency of blood serum biochemical parameters deviations 
from the reference values among men and women in the studied samples.

Примечание: ВН4— тетрагидробиоптерин ; ГЦ — гомоцистеин; В12 — кобаламин (витамин В12); СРБ — С-реактивный 
белок; ИЛ-6 — интерлейкин-6; GSH — восстановленный глутатион. Уровень значимости различий частот отклоне­

ний от референсных значений между пациентами и здоровыми, мужчины: ВН4 Хи2=1,91; p=0,17; ф о л а т ы  Х и 2 = 4 ,2 9 ; 
p = 0 ,0 3 8 ; ГЦ Хи2=0,25; p=0,62; В12 Хи2=0,0; p=0,96; СРБ Хи2=3,29; p=0,069; ИЛ-6 Хи2=0,10; p=0,75; GSH Хи2=1,09; 

p=0,30; женщины: ВН 4 Х и 2 = 1 5 ,8 5 ; p = 0 ,0 0 0 1 ; фолаты Хи2=2,77; p=0,096; ГЦ Хи2=0,25; p=0,62; В12 Хи2=3,20; p=0,074; 
СРБ Хи2=0,0; p=0,95; ИЛ-6 Хи2=3,27; p=0,071; GSH Хи2=0,03; p=0,87.

Рис.3. Доли сочетанных отклонений изученных биохимических параметров 
среди пациентов и здоровых добровольцев.

Fig. 3. Proportions of combined deviations of the studied biochemical parameters 
among patients and healthy volunteers.

Примечание: в легенде указано число одновременно выявленных у участника исследования
биохимических отклонений.
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тов с шизофренией обширных данных предше­
ствующих исследований в области биологической 
психиатрии, в которых каждый из этих биохими­
ческих показателей анализировался изолирован­
но. Дополнительный гендерный анализ различий 
биохимических показателей продемонстрировал, 
что только различия уровня гомоцистеина могут 
быть связаны с различиями выборок пациентов 
и добровольцев по полу (преобладанием женщин 
в группе здоровых), остальные различия с полом 
не связаны.

Как можно заметить на Рис.1, 2 и 3, где по­
казаны результаты оценки качественных показа­
телей, изученные биохимические нарушения вы­
являются у подавляющего числа пациентов, при 
этом статистически значимо чаще, чем у здоровых 
добровольцев выявляются нарушения обмена пте- 
ринов (дефицит фолатов и ВН4, гипергомоцисте- 
инемия). И если количественная оценка уровня 
ВН4 в сыворотке крови является достаточно ред­
ко изучаемым лабораторным показателем, не вхо­
дит в рутинную практику большинства лаборато­
рий, и в рамках данного исследования тест прово­
дился исключительно с научной целью, то оценка 
уровня фолатов и гомоцистеина сыворотки явля­
ются широко используемыми тестами во многих 
биохимических лабораториях, и без значитель­
ных затруднений их оценка может быть внедре­
на в рутинную практику обследования пациентов 
с шизофренией. В ряде зарубежных работ пока­
зана ассоциация дефицита фолатов сыворотки с 
клиническими показателями (негативными и ког­
нитивными симптомами шизофрении) [22], а так­
же возможности коррекции клинических симпто­
мов путем аугментации антипсихотической тера­
пии фолатами [44], при этом преимущества про­
демонстрировал метилфолат [28; 44] — более био­
доступная форма фолатов, которая не требует ме­
таболизма с участием метилентетрагидрофолатре­
дуктазы, фермента, функция которого снижена у 
многих пациентов с шизофренией из-за генетиче­
ских особенностей [26].

Высокий уровень гомоцистеина у пациентов 
отмечается статистически значимо чаще, чем у 
здоровых добровольцев (преимущественно за 
счет женщин), что закономерно соответствует бо­
лее частому выявлению дефицита фолатов у па­
циентов, так как гомоцистеин является марке­
ром нарушений обмена фолатов [27]. Менее вы­
раженные различия уровня гомоцистеина у муж­
чин между пациентами и здоровыми может быть 
связано с тем, что средний уровень гомоцистеи­
на у обследованных здоровых мужчин значитель­
но выше нормы: арифметическое среднее (стан­
дартное отлонение) — 17,1 (14,2) мкмоль/л; меди­
ана [межквартильный размах] — 14,4 [11,4; 16,9] 
мкмоль/л (для сравнения — уровень гомоцистеи­
на у пациентов-мужчин: арифметическое среднее 
(стандартное отлонение) — 19,8 (20,2) мкмоль/л; 
медиана [межквартильный размах] — 14,3 [12,4; 
18,1] мкмоль/л.

Как можно заметить из Рис. 1 и 2, гиперго- 
моцистеинемия выявляется у обследованных па­

циентов, а также здоровых добровольцев значи­
тельно чаще, чем дефицит фолатов. Это являет­
ся подтверждением того, что у носителей опре­
деленных генетических особенностей (напри­
мер, полиморфных аллелей в генетическом локу­
се MTHFR677C>T) даже при нормальном содер­
жании фолатов в плазме (сыворотке) крови от­
мечаются нарушения их обмена [26]. Кроме того, 
нельзя исключить, что гипергомоцистеинемия у 
части участников исследования может объяснять­
ся нарушениями транссульфурации гомоцистеи­
на при участии пиридоксин-зависимого фермен­
та цистатион-бета-синтазы (CBS), что одновре­
менно может служить причиной дефицита GSH, 
прекурсором синтеза которого при участии фер­
мента CBS является гомоцистеин [9; 24; 33].

Дефицит GSH выявляется в изученной нами вы­
борке у 40% пациентов. Согласно данным литерату­
ры, он ассоциирован с негативными и когнитивны­
ми нарушениями у пациентов с шизофренией [38], 
а прием прекурсора GSH — N-ацетилцистеина — per 
os доказал эффективность в отношении нормали­
зации уровня GSH и улучшения негативных сим­
птомов и когнитивных функций [4; 20]. Учитывая 
это, внедрение в клиническую практику скринин­
га пациентов с шизофренией не только на наруше­
ния обмена фолатов, но и дефицит GSH представ­
ляется весьма обоснованным. Дефицит восстанов­
ленного глутатиона часто выявлялся и среди здо­
ровых добровольцев, однако у пациентов уровень 
GSH статистически значимо ниже, чем у здорово­
го контроля (Табл. 2). Из Рис. 2 можно также от­
метить, что у пациентов-мужчин дефицит GSH и 
гипергомоцистеинемия выявляются более часто, 
чем у пациенток, поэтому дальнейшее изучение 
пиридоксин-зависимого пути метаболизма гомо­
цистеина (транссульфурации) является более ак­
туальным среди пациентов с шизофренией муж­
ского пола.

Иммуно-воспалительные биохимические мар­
керы выявлялись относительно редко — если 
сравнивать с нарушениями обмена фолатов, од­
нако можно отметить, что не менее 10% пациен­
тов имели отклонения СРБ и ИЛ-6 от референс- 
ных значений. Учитывая, что у многих пациентов 
выявлялось повышение не комбинации, а одно­
го из двух этих маркеров (у 2 пациентов были 
повышены оба показателя, у 12 — только СРБ, у 
13 — только ИЛ-6), таким образом можно ска­
зать, что иммуно-воспалительные нарушения мо­
гут выявляться также в достаточно большом чис­
ле случаев (27/125 или 21,6% случаев нашей вы­
борки). Принимая во внимание обширные данные 
литературы об участии иммуно-воспалительных 
процессов в этиологии и патогенезе психических 
расстройств, в частности шизофрении [10; 23; 34; 
35], а также результаты отдельных исследований о 
применении противовоспалительных агентов (це- 
лекоксиб [50], полиненасыщенные жирные кисло­
ты [8; 14; 40]) в качестве аугментации терапии ши­
зофрении, представляется актуальной постанов­
ка вопроса о персонифицированной коррекции 
иммуно-воспалительных нарушений при этом за­
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болевании. Данное направление исследований за­
трудняется тем, что до сих пор неизвестно, какие 
именно биохимические нарушения у пациентов 
могут служить показанием для коррекции, и ка­
кими конкретно агентами. Учитывая неоднознач­
ную роль ИЛ-6 в патогенезе шизофрении (кото­
рый может играть роль как провоспалительного, 
так и противовоспалительного цитокина) [2; 34], а 
также отсутствие специфичности СРБ, на данном 
этапе представляется актуальным дальнейшее из­
учение этого направления, а в качестве рекомен­
даций в рутинной практике в отношении паци­
ентов с имеющимися иммуно-воспалительными 
маркерами можно говорить о применении безо­
пасных биологически активных добавок (ацетил­
цистеин с антиоксидантной активностью, полине­
насыщенные жирные кислоты, которые являются 
предшественниками синтеза медиаторов воспале­
ния), а также более тщательном изучении сомати­
ческого статуса для исключения сопутствующих 
иммуно-воспалительных, аутоиммунных и ревма­
тических процессов.

Наконец, нельзя не обратить внимание (Рис. 
3) на то, что почти 30% пациентов (37 из 125 или 
29,6%) с шизофренией являются носителями це­
лого комплекса изученных биохимических откло­
нений (4 и более показателей), что значительно 
чаще, чем среди здоровых добровольцев (5 из 95 
или 5,3%; Хи2=19,2; р<0,001). Учитывая, что вклю­
ченные в данный анализ биохимические маркеры 
отражают разные потенциальные этиопатогене- 
тические процессы (нарушения обмена фолатов, 
редокс-дисбаланс, иммуно-воспалительные нару­
шения), и каждый из этих процессов имеет неза­
висимый от других вклад в развитие симптомов 
шизофрении, можно предположить, что комплекс­
ная коррекция имеющихся биохимических откло­
нений у данной категории пациентов будет носить 
наиболее практически (клинически) значимый ре­
зультат, однако исследований с таким дизайном к 
настоящему времени не проводилось, что говорит 
об актуальности разработки принципиально но­
вых подходов к дизайну исследований в биологи­
ческой психиатрии, отличающейся многофактор­
ностью патологических процессов. Наиболее ча­
сто среди пациентов встречаются нарушения об­
мена птеринов (фолатов) и дефицит GSH, поэтому 
использование комбинированного подхода с на­
значением фолатов (преимущественно метилфо­
лата) и прекурсора синтеза GSH (антиоксиданта 
N-ацетилцистеина) может быть наиболее эффек­
тивным. Есть сообщения о возможном окислении 
фолатов при их избытке в условиях окислительно­
го стресса и развитии токсических эффектов про­
дуктами их окисления [36], в таком случае ком­
бинированное применение их совместно с антиок­
сидантом может оказывать протективный эффект, 
что до настоящего времени не изучалось.

Даже если допустить отрицательный резуль­
тат внедрения биохимического скрининга и кор­
рекции биохимических нарушений с точки зрения 
клинических симптомов и прогноза шизофрении, 
нарушения обмена фолатов являются фактором

риска целого ряда соматических расстройств, про­
филактика которых среди пациентов с шизофре­
нией является важной с точки зрения соматиче­
ской коморбидности (прежде всего в отношении 
сердечно-сосудистой патологии) [30; 31]. Анало­
гичным образом маркеры воспаления и редокс- 
дисбаланса ассоциированы с широким спектром 
соматических заболеваний и могут объяснять вы­
сокую коморбидность психических и кардиомета­
болических расстройств [3; 6; 15; 41; 46; 48].

Отдельного внимания заслуживает высокая ча­
стота отклонений изученных биохимических мар­
керов среди здоровых добровольцев: прежде все­
го это маркеры обмена птеринов и дефицит вос­
становленного глутатиона, воспалительные марке­
ры у здоровых выявляются с частотой близкой к 
статистической погрешности. Это ставит вопросы 
популяционного здоровья в России: своевремен­
ного выявления дефицита витаминов и редокс- 
дисбаланса в общей популяции, коррекции вита­
минного и антиоксидантного статуса здорового на­
селения в том числе с целью профилактики целого 
ряда соматических и психических расстройств, что 
не входило в задачи данного исследования.

Ограничением данной работы является отсут­
ствие анализа причинно-следственных взаимоот­
ношений соматического статуса участников иссле­
дования (индекс массы тела, сопутствующие за­
болевания), принимаемого пациентами лечения и 
биохимических маркеров, а также отсутствие кор­
реляционного анализа биохимических маркеров 
между собой с целью выявить возможные взаи­
моотношения между отдельными патофизиологи­
ческими (биохимическими) процессами. Все это 
планируется провести на следующих этапах ис­
следования.

Заключение

Таким образом, в проведенном исследовании 
получены убедительные результаты присутствия 
комплекса биохимических нарушений у пациен­
тов с шизофренией. Это ставит вопрос о разра­
ботке принципов мониторинга ряда биохимиче­
ских маркеров и их внедрении в рутинную кли­
ническую психиатрическую практику. Разработка 
такого подхода может дать возможности выявле­
ния и коррекции биохимических нарушений, име­
ющихся у подавляющего большинства пациентов 
с шизофренией, что может способствовать сни­
жению бремени шизофрении за счет возможного 
влияния на определенные домены шизофрениче­
ского процесса, а, возможно, и изменения течения 
болезненного процесса. Кроме того, можно ожи­
дать снижение бремени за счет снижения стаци­
онарного обслуживания и форм оказания помо­
щи пациентам с наиболее выраженными наруше­
ниями. Целесообразность такого подхода требует 
специального изучения в проспективных и фар­
макоэкономических исследованиях.

Исследование выполнено при финансовой под­
держке РФФИ в рамках научного проекта № 20- 
015-00301_А
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