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РЕЗЮМЕ 
В результате комплексного исследования ряда показателей сыворотки крови больных шизофренией выявлено достовер-
ное повышение концентрации глутамата, кортизола, глиального белка S100B, антител к основному белку миелина, нукле-
арной фракции молекул средней массы (МСМ), ДНК-гидролизующей активности IgG на фоне выраженного снижения 
нейростероидов дегидроэпиандростерона (ДГЭА) и дегидроэпиандростерона сульфата (ДГЭАС), ароматической фракции 
МСМ, антител (АТ) к однонитевой ДНК, окисленного глутатиона. Мозговой нейротрофический фактор и активность 
ДНК-гидролизующих антител показали положительную корреляцию с ведущими позитивными симптомами у пациентов 
с шизофренией. Такие факторы, как ведущая негативная симптоматика и длительность заболевания более 3 лет, напротив, 
вызывают у этих пациентов однонаправленные изменения, которые выражаются в снижении концентрации стероидного 
нейропротектора ДГЭАС, окисленного глутатиона и АТ к однонитевой ДНК. Методом протеомного анализа выявлены 
4 неспецифичных белка, характеризующих патогенетические изменения при шизофрении. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Шизофрения относится к социально значимым 

расстройствам, для которого этиология и точные 
патофизиологические механизмы до настоящего 
времени не известны. Превалирующая моноамино-
вая (дофаминовая) теория не объясняет в полной 
мере патогенез заболевания.  Кроме того,  ответ на 
терапию современными антипсихотическими пре-
паратами дают лишь 60% пациентов, что говорит 
о необходимости поиска новых подходов к изуче-
нию патогенеза шизофрении. 

В основе нашего исследования лежит идея 
о мультифакториальности и гетерогенности шизо-
френии как заболевания. Одновременное сосуще-
ствование патогенетических механизмов, соответ-
ствующих разным гипотезам патогенеза шизофре-
нии, предполагает широкий спектр маркеров для 
исследования. Принимая во внимание гетерогенный 
характер шизофрении, как в отношении этиологии, 
так и в отношении профиля симптомов, можно за-
ранее предположить, что будет невозможно обна-
ружить узкий круг специфичных маркёров, способ-
ных правильно дифференцировать шизофрению. 
Соответственно нами был выбран путь, направлен-
ный на создание профиля биомаркеров, соответ-
ствующего комплексному характеру самого заболе-
вания. 

Представляет особый интерес сравнение и сопо-
ставление выявленных наиболее значимых маркеров 
в сыворотке крови,  определяемых с помощью скри-
нинговых методов, с изменениями в белковом спек-
тре, выявленными с помощью протеомного анализа. 
Соответственно второй методологический подход в 
работе был направлен на проведение сравнительно-
го протеомного анализа сыворотки крови больных 
шизофренией и здоровых лиц для выявления у па-
циентов специфичных белков, не характерных для 
здоровых лиц. 

На основании литературных данных и результа-
тов наших работ предложен следующий перечень 
определяемых в сыворотке крови показателей: кон-
центрация окисленного и восстановленного глута-
тиона, содержание дофамина и глутамата, спектр 
молекул средней массы (нуклеарная, ароматическая 
и токсическая фракции), уровень АТ к нативной 
и денатурированной ДНК, концентрация кортизола, 
мозгового нейротрофического фактора (BDNF), 
уровень антител к белку S-100, концентрация ДГЭА 
и ДГЭАС [1]. Исследование периферических био-
маркеров в сыворотке крови пациентов проводилось 
с учетом клинической симптоматики и длительно-
сти заболевания. 

Целью настоящего исследования явился поиск 
периферических маркеров шизофрении с использо-
ванием скрининговых методов и протеомного ана-
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лиза. 
 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Клинически обследовано 230 лиц, из них 180 па-

циентов имели диагноз шизофрения, 50 психически 
и соматически здоровых человек составили группу 
контроля. Все пациенты находились на лечении 
в отделении эндогенных расстройств НИИ психиче-
ского здоровья Томского НИМЦ (руководитель от-
деления – д.м.н., профессор А.В. Семке). Критерия-
ми включения в исследование для больных являлось 
наличие установленного диагноза шизофрения, 
а для здоровых – отсутствие любых форм психиче-
ских расстройств; для всех лиц – возраст от 18 до 60 
лет, отсутствие соматических заболеваний в стадии 
обострения, отсутствие наркомании и алкоголизма 
и наличие подписанной формы информированного 
согласия на участие в исследовании. При клиниче-
ском исследовании пациентов использовалась шкала 
позитивных и негативных синдромов (PANSS). 

Кровь для исследования забирали из локтевой 
вены утром натощак при поступлении в клинику до 
назначения терапии в пробирки типа Vacuette с ак-
тиватором образования сгустка. Для получения сы-
воротки кровь центрифугировали при 2000 g 20 ми-
нут в центрифуге с охлаждением Orto Alresa Digicen 
21R (Испания). 

Для проведения сравнительного анализа про-
теомных профилей образцов сыворотки крови боль-
ных шизофренией были выполнены следующие эта-
пы: аффинная хроматография для очистки сыворот-
ки крови от мажорных белков, концентрирование 
белков, электрофорез в ПААГ по методу Леммли. 
Масс-спектрометрический анализ проводили с ис-
пользованием MALDI-TOF масс-спектрометра 
Autoflex («Bruker Daltonics», Германия) в Объеди-
ненном центре геномных, протеомных и метабо-
ломных исследований ИХБФМ СО РАН (Новоси-
бирск). Для каждого образца записывали спектр, 
полученный в результате суммирования 10 одиноч-
ных спектров (1400–2000 импульсов лазера). Для 
записи использовали программное обеспечение 
FlexControl 2.4 (Build 38), а для обработки и анализа 
масс-спектров FlexAnalysis 2.4 (Build 11) фирмы 
«Bruker Daltonics» (Германия). Идентификацию 
белков по наборам значений масс-пептидов прово-
дили с использованием опции Peptide Fingerprint 
программы Mascot (www.matrixscience.com) 
(«Matrix Science», США). Были заданы следующие 
параметры поиска: база данных белковых последо-
вательностей NCBI, таксон Homo sapiens. 

Для изучения каталитических свойств антител 
применялся следующий комплекс методов. Выделе-
ние IgG из сыворотки крови проводили методом 
аффинной хроматографии на хроматографе AKTA 
Рurе (GE Healthcare, Швеция). Гомогенность препа-
ратов антител подтверждали методом электрофореза 
в градиентном 4–18% ПААГ. Белки окрашивали 
AgNO3 либо кумасси R-250. Гель-фильтрация анти-
тел в условиях рН-шока проводилась методом высо-

ко эффективной гель-фильтрации: белок элюирова-
ли кислым буфером, полученные фракции нейтра-
лизовали 1 М калий-фосфатным буфером (рН 8,8), 
электрофоретический анализ продуктов реакции 
проводили при разделении белков по методу Лем-
мли. Для проведения реакции гидролиза ДНК пре-
паратами IgG осуществляли синтез плазмиды 
pBluescript согласно протоколам фирмы QIAGEN 
(США) «Plasmid Mini, Midi and Maxi Kits». Опреде-
ление ДНК-гидролизующей активности антител 
проводили в 1,2% агарозном геле с последующей 
окраской ДНК бромистым этидием. Глубина гидро-
лиза оценивалась по превращению суперскрученной 
формы ДНК плазмиды в кольцевую и линейную 
формы. Измерение относительной активности IgG 
было нормализовано по стандартным условиям ре-
акции, а полное преобразование суперскрученной 
ДНК в линейную форму принималось за 100%. 
Определение кинетических параметров реакции 
гидролиза проводили на участках линейной зависи-
мости скорости реакции от времени и концентрации 
антител методом нелинейной регрессии c использо-
ванием программы Origin Pro 8.6. 

Определение окисленного и восстановленного 
глутатиона в сыворотке крови основано на образо-
вании флуоресцирующего комплекса глутатиона 
с ортофталевым альдегидом. Измерение флуорес-
ценции изучаемых образцов проводилось на спек-
трофлуориметре Varion (США). 

Спектр молекул средней массы оценивали с по-
мощью известного скрининг-метода Н.И. Габриэлян 
и В.И. Липатовой в нашей модификации. Три фрак-
ции МСМ определялись при следующих длинах 
волн: 230 нм – нуклеарная фракция, 254 нм – токси-
ческая фракция, 280 нм – ароматическая фракция. 
Результаты представлены в условных единицах 
с вычислением нескольких коэффициентов: коэф-
фициент ароматичности (КА=Е230/Е280), коэффи-
циент распределения (КР=Е280/Е254) и пептидарно-
нуклеарный коэффициент (ПНК=Е230/Е254). 

Определение антител к нативной и денатуриро-
ванной ДНК проводили с помощью наборов для им-
муноферментного анализа (ИФА) «ORGENETEC 
Diagnostica» (Германия). Определение концентрации 
дофамина проведено методом ИФА с применением 
наборов «Dopamine ELISA FastTrack» (Labor 
Diagnostika Nord, Германия). Определение концен-
трации кортизола проводили методом ИФА с помо-
щью набора «Стероид ИФА-кортизол-01» («Алкор 
Био», Россия). Концентрации белка S100B определя-
ли с помощью набора «CanAg S100 EIA» (Fujirebio 
Diagnostics, INC., США). Определение концентрации 
дегидроэпиандростерона приводили с использовани-
ем набора для ИФА «DHEA EIA3415» (DRG 
International Inc., Германия). Для определения кон-
центрации дегидроэпиандростерона сульфата ис-
пользовали набор «Стероид ИФА-ДГЭА-сульфат» 
(«Алкор Био», Россия). Результаты ИФА оценивали 
по оптической плотности на автоматическом микро-
планшетном спектрофотометре Epoch (BioTek 
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Instruments, США) при длине волны 450 нм, для бел-
ка S100B при 620 нм, результаты выражены в нг/мл. 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с помощью программы STATISTICA (версия 
10.0) для Windows. Выборки проверялись на нор-
мальность распределения по критерию Шапиро-
Уилка. Достоверность различий определялась по t-
критерию Стьюдента при нормальном распределе-
нии для независимых выборок с вычислением сред-
него и ошибки среднего. Для независимых выборок 
при распределении, отличающемся от нормального, 
достоверность различий определяли по U-критерию 
Манна-Уитни с вычислением медианы и квартилей. 
Различия считали достоверными при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Средний возраст больных шизофренией, вклю-

ченных в исследование, составил 31,5 (19,1; 47,4) 
года; длительность заболевания в среднем составила 
9,9 (3,8; 19,7) года. Клинически верифицированные 
диагнозы согласно МКБ-10 поставлены врачами 
отделения эндогенных расстройств НИИ психиче-
ского здоровья Томского НИМЦ. Максимально 
представленная в работе форма шизофрении – пара-
ноидная составила 64% от всех обследованных 
больных. Остальные клинические формы шизофре-
нии представлены: 16% – простой и 20% – резиду-
альной формами. В соответствии с ведущей симп-
томатикой пациенты были разделены на две группы: 
группу с ведущей позитивной симптоматикой 
(23,7±3,3  балла по шкале PANSS)  и группу с веду-
щей негативной симптоматикой (25,8±4,1 балла по 
шкале PANSS). В качестве контрольной группы об-
следованы психически и соматически здоровые ли-
ца, соответствующие по полу и возрасту больным. 
Отбор здоровых лиц проводили, используя углуб-
ленный опрос с помощью «Анкеты обследования 
здоровых лиц». 

В основе патогенеза шизофрении лежит наруше-
ние соотношения дофамино/глутаматного гомеоста-
за [2]. Поэтому мы проверили уровни дофамина 
и глутамата в сыворотке крови участников исследо-
вания. Различий в содержании дофамина между па-
циентами и здоровыми лицами не выявлено, также 
отсутствовала статистически значимая зависимость 
его количества от клинических параметров шизо-
френии.  Этот результат может быть связан с целым 
рядом причин,  но в любом случае это говорит о не-
целесообразности определения сывороточного до-
фамина у больных шизофренией. В отличие от до-
фамина, уровень глутамата в сыворотке крови боль-
ных на фоне выраженной клинической симптомати-
ки оказался повышенным: выявлено его увеличение 
в 2 раза (21,303±0,416 нмоль/мкл) по сравнению 
с группой контроля (10,566±0,507 нмоль/мкл) 
(р<0,0001) [3]. Этот факт может свидетельствовать 
о преобладающей роли нарушения глутаматергиче-
ской нейротрансмиссии при шизофрении. 

Наибольшей популярностью среди перифериче-
ских сывороточных маркёров при психических рас-
стройствах пользуется мозговой нейротрофический 

фактор – регуляторный белок нервной такни, синте-
зирующийся в нейронах и глии [4, 5]. 

Однако по результатам нашей работы статисти-
чески значимых различий в концентрации сыворо-
точного BDNF у здоровых людей и больных шизо-
френией не выявлено. Также не обнаружено значи-
мых различий в его уровне в зависимости от дли-
тельности заболевания. Но при изучении концен-
трации BDNF в сыворотке крови больных шизофре-
нией с учетом преобладающей симптоматики обра-
щает на себя внимание тенденция к увеличению 
концентрации BDNF в группе пациентов с преобла-
данием позитивной симптоматики по сравнению 
с группой с преобладанием негативной симптомати-
ки. Корреляционный анализ выявил положительную 
корреляцию концентрации BDNF с баллом по шкале 
PANSS для позитивных симптомов (r=0,284, 
р=0,004) [6]. Известно, что за формирование пози-
тивной симптоматики отвечает дофаминергическая 
система, а между BDNF и дофаминергической си-
стемой существует тесная связь. BDNF обладает 
защитным эффектом в отношении дофаминергиче-
ских нейронов. Дофамин, в свою очередь, способен 
индуцировать транскрипцию его гена [7]. Вероятно, 
что при выраженных позитивных симптомах увели-
чивается синтез BDNF. Исходя из вышесказанного, 
общую закономерность подтверждает результат па-
раллельного отсутствия изменений в концентрации 
дофамина и концентрации BDNF в сыворотке крови 
у обследованных больных. Несмотря на то что экс-
прессия и секреция BDNF регулируются при разви-
тии нейрональной активности, видимо, процессы, 
происходящие в головном мозге, в данном случае не 
находят своё отражение в сыворотке крови. 

Другое популярное для исследования при психи-
ческих расстройствах вещество относится к группе 
нейростероидов – дегидроэпиандростерон и его 
сульфат. ДГЭА образуется в мозге и коре надпочеч-
ников из нейростероида – предшественника прегне-
нолона, для синтеза последнего необходим холесте-
рин. Описанные нейростероиды состоят в тесной 
функциональной взаимосвязи с BDNF. Они регули-
руют его уровень,  а BDNF,  в свою очередь,  может 
модулировать активность гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы [8]. Другим автором опи-
сывается антиглюкокортикоидное действие ДГЭАС, 
защищающее клетки гиппокампа от нейротоксиче-
ских эффектов кортизола [9]. Наше исследование 
сывороточного ДГЭАС у больных шизофренией 
показало его достоверное снижение по сравнению 
со здоровыми лицами (р=0,001). Кроме того, были 
выявлены половые особенности содержания ДГЭАС 
в сыворотке крови больных и здоровых лиц.  
У больных мужчин обнаружена более высокая кон-
центрация ДГЭАС по сравнению с женщинами. 
Существенное уменьшение ДГЭАС у мужчин, 
больных шизофренией, по сравнению со здоровыми 
мужчинами обнаружено в зависимости от увеличе-
ния длительности заболевания. Статистически зна-
чимое уменьшение сывороточного ДГЭАС выявле-
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но в группе пациенток с продолжительностью забо-
левания более 3 лет. 

Таким образом, длительность шизофренического 
процесса коррелирует со снижением концентрации 
ДГЭАС в сыворотке пациентов [6, 10]. 

Кроме того, известно, что коэффициенты ДГЭА 
и ДГЭАС к кортизолу в сыворотке крови отрица-
тельно коррелируют с продолжительностью заболе-
вания. В результате ИФА у пациентов с шизофрени-
ей было выявлено достоверное (р=0,048) повышение 
уровня кортизола в сыворотке крови (610,27±15,58 
нмоль/л) по сравнению с группой контроля 
(540,73±22,94 нмоль/л). В то же время не было вы-
явлено статистической разницы в группах с разной 
клинической симптоматикой и длительностью забо-
левания [11]. Снижение концентрации ДГЭАС, од-
новременно с увеличением концентрации кортизола 
у этих же больных, может быть обусловлено нали-
чием общего предшественника прегненолона в си-
стеме синтеза гормонов кортизола и ДГЭА [6]. 

Одним из неспецифических компонентов пато-
генеза шизофрении является синдром эндогенной 
интоксикации, в основе которого лежит активация 
деструктивных процессов у больных шизофренией. 
До настоящего времени не до конца понятен меха-
низм запуска этих процессов. Неспецифические 
воспалительные реакции при шизофрении наряду 
с повышенной секрецией глюкокортикоидов (корти-
зола в частности) активируют кинурениновый путь 
распада триптофана в центральной нервной системе, 
что может иметь ряд нейротоксических эффектов 
[12]. 

Уровень эндогенной интоксикации принято оце-
нивать по спектру молекул средней массы (МСМ), 
представленному тремя фракциями молекул, отли-
чающихся по молекулярной массе. Патологические 
изменения в содержании МСМ связывают с нару-
шением процессов протеолиза у больных шизофре-
нией. В ходе исследования МСМ, как показателя 
эндогенной интоксикации, у больных на фоне вы-
раженной клинической симптоматики было обна-
ружено достоверное увеличение токсической фрак-
ции и снижение коэффициента распределения 
(МСМ254=0,321±0,048 усл.ед. А254, p=0,005; 
КР=0,909±0,013, p<0,001) по сравнению с группой 
контроля (МСМ254=0,287±0,015 усл.ед. А254, 
КР=1,235±0,103). Кроме того, выявлено достоверное 
повышение коэффициента ароматичности при до-
стоверном снижении самой ароматической фракции 
(КА=0,472±0,133, p<0,001; МСМ280=0,293±0,058 
усл.ед. А280, p=0,005) по сравнению с группой кон-
троля (КА=0,365±0,146; МСМ280=0,323±0,076 
усл.ед. А280). Также показано достоверное повы-
шение содержания нуклеарной фракции 
(МСМ230=0,116±0,021 усл.ед. А230, p<0,001) по 
сравнению с группой контроля 
(МСМ230=0,098±0,035 усл.ед. А230). Увеличение 
нуклеарной фракции МСМ230 связано с накоплени-
ем в крови остатков нуклеиновых кислот, появив-
шихся, возможно, в результате усиления процессов 

апоптоза при шизофрении [13]. 
 
Этот результат, подтверждающий наличие в сы-

воротке крови больных шизофренией остатков нук-
леиновых кислот, напрямую связан с результатами 
большого исследования, выявившего в сывороточ-
ных показателях больных шизофренией наличие 
ДНК-гидролизующей активности, что имеет важное 
фундаментальное значение в исследовании патоге-
неза этого заболевания. 

Наличие повреждённой ДНК предполагало про-
верку уровня АТ к ДНК у больных шизофренией. 
Но увеличение титра АТ к ДНК выявлено не было.  
Определение уровня антител к двунитевой ДНК 
у больных шизофренией показало, что он остается 
в пределах нормальных значений и практически не 
имеет достоверных различий со здоровыми лицами 
и в зависимости от клинических особенностей забо-
левания. При изучении количества АТ к денатури-
рованной (однонитевой) ДНК обнаружено досто-
верное снижение титра у больных шизофренией 
(р=0,009) в отличие от здоровых лиц. У больных 
с ведущей негативной симптоматикой выявлено 
достоверное (р=0,005) снижение титра АТ к однони-
тевой ДНК (5,44±2,33 Е/мл ) по сравнению с кон-
трольной группой (7,88±2,75 Е/мл). При увеличении 
длительности заболевания от 2 до 7 лет снижение 
титра АТ становится значимым (6,61±3,85; р=0,049) 
и при длительности более 7 лет продолжает сни-
жаться (4,85±2,25; р=0,005). Можно предположить, 
что снижение уровня АТ к ДНК у больных с веду-
щей негативной симптоматикой и в зависимости от 
длительности заболевания является отражением 
снижения или изменения функциональных свойств 
IgG [14]. Таким образом, несмотря на наличие 
остатков нуклеиновых кислот в крови больных ши-
зофренией, аутоантител к ним в организме больных 
не образуется. Значит, должен существовать другой 
механизм их утилизации. 

На основании данных о высокой ДНК-
гидролизующей активности IgG при ряде заболева-
ний [15, 16, 17] нами изучена аналогичная актив-
ность IgG, выделенных из сыворотки крови больных 
шизофренией. Принадлежность изучаемой катали-
тической активности непосредственно АТ подтвер-
ждена соответствием ряду жестких критериев, 
а именно выделение антител на аффинном сорбенте, 
электрофоретическая гомогенность антител, соот-
ветствие профиля оптической плотности при гель-
фильтрации антител в кислых условиях (рН 2,6) 
и профиля каталитической активности. На основа-
нии связывания выделенных IgG со специфическим 
сорбентом Protein  G  Sepharose  был доказан факт 
принадлежности исследуемой нами активности 
непосредственно иммуноглобулинам класса G боль-
ных шизофренией. Гомогенность препаратов IgG 
была подтверждена методом градиентного электро-
фореза, в ходе которого было показано наличие 
единственной полосы на уровне молекулярной мас-
сы 150 кДа, что соответствует иммуноглобулинам 
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класса G (рис.1). 

 
 

Р и с у н о к  1.  Электрофоретический анализ гомо-
генности препаратов IgG (окраска Cumassi R-250) 
П р и м е ч а н и е. Препаратам IgG на электрофореграмме 

соответствует полоса 150 кДа. М – маркеры молекулярной массы 
белков, Ш – IgG крови больных шизофрений. 

 
Кроме того, была проведена высокоэффективная 

гель-фильтрация препаратов IgG в условиях pH-
шока (рН 2,6). ДНК-гидролизующую активность 
препаратов антител оценивали по гидролизу ДНК 
плазмиды. Гельфильтрация IgG в условиях рН-шока 
не привела к снижению ДНК-гидролизующей ак-
тивности. Для исследованных препаратов антител 
профиль оптической плотности (λ=280 нм) совпадал 
с профилями ДНК-гидролизующей активности 
(рис. 2), что является ещё одним доказательством 
принадлежности изучаемой активности непосред-
ственно IgG [18]. 

 

 
 

Р и с у н о к  2.  Профили высокоэффективной 
гель-фильтрации (pH 2,6) смеси выделенных 

IgG сыворотки больных шизофренией 
 
По результатам нашего исследования, 93% всех 

обследованных больных шизофренией продемон-
стрировали высокую ДНК-азную активность IgG, 
имеющую достоверные отличия с контрольной 
группой (рис. 3). Кроме того, ДНК-гидролизующая 
активность IgG продемонстрировала наличие зави-
симости от ведущей симптоматики [19]. Среднее 
значение относительной ДНК-азной активности им-
муноглобулинов класса G пациентов с ведущей по-
зитивной симптоматикой (56,1%) практически в 1,6 
раза выше (p<0,05),  чем для пациентов с ведущей 
негативной симптоматикой (34,0%). 

  

lin 

sc 

со 

 
 

Р и с у н о к  3.  Анализ ДНК-азной активности препаратов IgG 
П р и м е ч а н и е. Дорожки 1–12 – препараты IgG больных шизофренией; формы ДНК – плазмиды pBluescript: sc – суперскручен-

ная, co – кольцевая, lin – линейная; К – контроль. 
 
Относительная активность гидролиза ДНК анти-

телами здоровых лиц колеблется в пределах от 0 до 
10%. 

Кроме того, были определены кинетические па-
раметры реакции гидролиза: константы Михаэлиса 
и каталитической константы: Km и Vmax (kcat) гид-
ролиза суперскрученной ДНК. Для препарата IgG 

больного шизофренией с ведущей негативной симп-
томатикой константы Km и kcat были следующими: 
Km=95±18 нM, kcat=(2,7±0,3)х10-3 min-1. Препарат 
IgG больного шизофренией с ведущей позитивной 
симптоматикой обладал схожим значением 
Km=85,0±12,0  нM  и в то же время более высоким 
значением kcat=(7,9±0,5)х10-3 min-1. Таким образом, 
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активность абзимов проявляет большее сродство 
к ДНК, чем у классических ДНК-аз [20]. 

Кроме того, на небольшой выборке больных бы-
ла выявлена высокая протеолитическая и оксидоре-
дуктазная активность сывороточных IgG больных 
шизофренией [21, 22, 23, 24]. На основании этих 
фактов мы предположили, что каталитически актив-
ные антитела больных шизофренией берут на себя 
ферментативные функции, сниженные в процессе 
развития заболевания. Наличие окислительного 
стресса и дисфункции антиоксидантной системы 
у больных шизофренией подтверждено большим 
количеством работ [25, 26, 27, 28]. Для оценки со-
стояния антиоксидантной системы у наших больных 
был выбран наиболее информативный маркёр со-
стояния окислительно-восстановительных процес-
сов – глутатион. Мы не выявили взаимосвязи изме-
нений количества восстановленного глутатиона как 
с длительностью заболевания, так и с преобладаю-
щей симптоматикой больных шизофренией. В то же 
время содержание окисленной формы глутатиона 
достоверно снижено у больных с ведущей позитив-
ной симптоматикой и зависит от длительности забо-
левания. В группе больных шизофренией с длитель-
ностью заболевания менее 2  лет уже выявлено до-
стоверное снижение окисленного глутатиона в 
сравнении со здоровыми людьми, в дальнейшем эта 
тенденция сохраняется. Увеличение количества 
окисленного глутатиона и тенденция к снижению 
восстановленного антиоксиданта говорит о явном  
сдвиге в сторону прооксидантных процессов при 
длительном течении заболевания [29]. 

Таким образом, результаты нашего исследования 
убедительно доказывают активацию окислительного 
стресса и выраженное повреждение клеточных 
структур у больных шизофренией, что, в свою оче-
редь, может запускать воспалительные реакции, 
роль которых также широко обсуждается в патоге-
незе шизофрении [30]. Эти процессы должны со-
провождаться появлением соответствующих марке-
ров – мозгоспецифических белков или антител 
к ним. 

Мы провели исследование белка S100B – марке-
ра повреждения глиальных клеток – в сыворотке 
крови обследованных лиц. Концентрация S100B 
в группе больных шизофренией оказалась статисти-
чески значимо повышена по сравнению с группой 
контроля (р<0,001). Но она не зависела от длитель-
ности заболевания и ведущей клинической симпто-
матики, оцененной по шкале PANSS [31]. Другой 
важный компонент, отражающий целостность кле-
ток глии, – это основной белок миелина (ОБМ) оли-
годендроцитов. Его выраженные иммуногенные 
свойства могут способствовать появлению аутоан-
тител на периферии. Определение уровня сыворо-
точных антител к ОБМ у больных шизофренией 
выявило достоверный рост (p=0,0004) содержания 
IgG к ОБМ по сравнению с группой контроля. Од-
нако в группах пациентов с разной ведущей симп-
томатикой не было обнаружено достоверной разни-

цы в содержании сывороточных антител к ОБМ 
[32]. 

В совокупности эти изменения не являются стро-
го специфичными для патогенеза шизофрении, од-
нако могут свидетельствовать о нарушении нейро-
глиальных взаимодействий и являться важными 
маркерами для мониторинга состояния пациентов в 
ходе лечения. 

Таким образом, наше исследование классических 
периферических маркёров шизофрении выявило 
крайне гетерогенный характер их изменений и, по 
сути, отсутствие возможности с их помощью доста-
точно полно и информативно охарактеризовать про-
исходящие в организме больных изменения. Поэто-
му актуален поиск возможных новых маркёров ши-
зофрении с помощью высокотехнологичных про-
теомных методов. 

Анализ протеомных профилей образцов сыво-
ротки крови выявил различия в электрофоретиче-
ском распределении белков, специфичные для ши-
зофрении и не характерные для здоровых лиц. До-
стоверные отличия в спектре распределения белков 
были обнаружены нами в областях высоких,  сред-
них и низких молекулярных масс: 206, 180, 128, 97, 
94, 88, 40, 32, 30, 28, 20, 15 и 12 кДа [33]. Этот наш 
результат согласуется с результатом, полученным 
японскими коллегами H. Tanaka, Y. Yoshimura et al., 
которые также выявили отличия в области 180 
и 120–128 кДа у больных по сравнению со здоровы-
ми людьми [34]. 

При проведении сравнительного масс-
спектрометрического анализа белков из выявленных 
областей были обнаружены белки, встречающиеся у 
больных шизофренией и отсутствующие у здоровых 
лиц (таблица 1). 

Т а б л и ц а  1  
Белки сыворотки крови, выявленные у больных шизо-

френией, которые отсутствуют в сыворотке здоровых лиц 
Молекулярная 

масса, Да Score Название белка Код белка 

92843 75 V-тип иммуноглобулинопо-
добного домена Q86VR7 

30651 73 Н-связывающий фактор ком-
плимента второго типа P36980 

28116 62 
Ядерный белок-1 специфич-
ный для зародышевых гапло-
идных клеток 

Q75WM6 

21995 58 Фосфомевалонаткиназа 
(EC 2.7.4.2) Q15126 

 
В области 90–95 кДа найден белок с молекуляр-

ной массой 92843 Да – V-тип иммуноглобулин-
подобного домена [35]. Это трансмембранный бе-
лок, содержащий сигнальный пептид, иммуноглобу-
лин-подобный домен V типа, который действует как 
ингибитор альтернативного пути активации ком-
племента. Показано, что активация С3-комплемента 
вызывает структурные перестройки этого белка 
в области тиоэфирной связи,  через которую V  тип 
Ig-подобного домена прикрепляет поверхностный 
патоген [36].  Это белок не только входит в состав 
фагоцитарного рецептора, но также является мощ-
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ным ингибитором альтернативных конвертазных 
путей.  

Таким образом, структура данного белка дает 
представление о сложных макромолекулярных 
структурных перестройках, которые происходят во 
время активации комплемента. Иммуногистохими-
ческий анализ продемонстрировал экспрессию дан-
ного белка в печени,  на клетках Купфера и на мак-
рофагах в различных тканях, включая сердце, 
надпочечники и легкие [37]. 

В области 30 кДа обнаружен белок с молекуляр-
ным весом 30631 Да – связывающий фактор ком-
племента второго типа (Complement factor H-related 
protein 2-CFHR2) [38]. Этот белок также участвует 
в регуляции системы комплемента. Фрагменты ком-
племента эффективно конкурируют с физиологиче-
ским ингибитором комплемента CFH. Н-
связывающий фактор комплемента второго типа 
может ассоциироваться с липопротеинами и может 
играть определенную роль в липидном метаболизме. 
Концентрация CFHR2 в сыворотке крови является 
относительно низкой (<50 мкг/мл). Его функцио-
нальное значение ещё не изучено, известна только 
его способность связываться с некоторыми бактери-
ями,  которые в дальнейшем подвергаются компле-
мент-зависимому лизису. Однако роль CFHR2-белка 
в регуляции комплемента до сих пор не ясна [39]. 

В общей картине эти данные о белках, модули-
рующих иммунный ответ, укладываются в извест-
ное изменение иммунологического гомеостаза при 
шизофрении, обусловленное снижением регулиру-
ющей функции системы Т-лимфоцитов супрессоров, 
которое приводит к активации гуморального имму-
нитета у этих больных [40]. 

В белковой области 28 кДа идентифицирован 
ядерный белок-1, специфичный для зародышевых 
гаплоидных клеток с молекулярным весом 28116 Да 
[41]. Альтернативные названия этого белка: гистон 
H1t2 или Haspin – сокращённое название от «haploid 
germ cell-specific nuclear protein kinase» – это ядер-
ная протеинкиназа, специфичная для гаплоидных 
зародышевых клеток. Он необходим для конденса-
ции ДНК,  связывает двух- и одноцепочечную ДНК,  
АТФ и протамин-1. Впервые обнаружена экспрессия 
белка Haspin избирательно в семенниках, позднее в 
более низких концентрациях он был обнаружен в 
тимусе,  костном мозге,  печени и других тканях,  а 
также во всех пролиферирующих клетках. Белок 
Haspin 1 представляет собой серин-треониновую 
протеинкиназу, активирующую митоз в делящихся 
клетках [42]. 

В низкомолекулярной белковой области в районе 
20 кДа была обнаружена экспрессия фосфомевало-
нат киназы (EC 2.7.4.2) с молекулярным весом 
21995 Да. Фосфомевалонат киназа – фермент мева-
лонатного пути, включающего реакции, начинаю-
щиеся с кофермента ацетила (ацетил-CoA) и приво-
дящие к образованию фарнезилпирофосфата, кото-
рый лежит в основе продукции холестерина, желч-
ных кислот, долихола и пренелирования белков.  

 
Учитывая важную роль изопреноидов, диспро-

порции в их синтезе могут привести к клеточной 
дисфункции и развитию заболеваний с нарушения-
ми липидного спектра. Мы предполагаем, что экс-
прессия этого энзима у больных шизофренией мо-
жет быть компенсаторным механизмом в ответ на 
изменение метаболизма стероидов и нейростерои-
дов, описанное нами выше, в котором холестерин 
играет роль метаболического предшественника, не-
обходимого для их синтеза [43]. 

Таким образом, с помощью метода протеомного 
анализа у больных шизофренией выявлены 4 неспе-
цифичных белка, определённым образом характери-
зующие нарушения адаптивных и гомеостатических 
возможностей этих пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В результате комплексного исследования в крови 

больных шизофренией было выявлено достоверное 
повышение концентрации глутамата, кортизола, 
глиального белка S100B,  антител к ОБМ,  нуклеар-
ной фракции МСМ, ДНК гидролизующей активно-
сти IgG на фоне выраженного снижения уровня 
нейростероидов ДГЭА и ДГЭАС, араматической 
фракции МСМ, АТ к однонитевой ДНКа, окислен-
ного глутатиона. Все эти разнонаправленные изме-
нения вполне определённым образом характеризуют 
патогенетические изменения в организме больных. 

В то же время изменения ряда других показате-
лей обозначили выраженную зависимость от клини-
ческих особенностей шизофрении. Мозговой нейро-
трофический фактор и активность ДНК-
гидролизующих антител показали положительную 
корреляцию с ведущими позитивными симптомами, 
что определённым образом характеризует защитные 
силы организма, стремящиеся, по всей видимости, 
нивелировать последствия острого психоза. Напро-
тив, зависимость от ведущей негативной симптома-
тики и от длительности заболевания вызывает одно-
направленные изменения, отражающие снижение 
функциональных сил организма, и выражается 
в снижении у этих больных концентрации стероид-
ного нейропротектора ДГЭАС, окисленного глута-
тиона и АТ к однонитевой ДНК.  Возможно,  что ис-
пользование показателей, имеющих зависимость от 
клинической симптоматики и длительности заболе-
вания, в качестве дополнительных параклинических 
методов позволит прогнозировать картину развития 
заболевания и в перспективе поможет оценить эф-
фективность проводимой терапии. 

Выявленные с помощью масс-спектрометрии 
в сыворотке крови больных шизофренией белки, 
которые отсутствуют в сыворотке здоровых людей, 
вероятно, являются следствием развившегося забо-
левания и позволяют прояснить неизвестные ранее 
особенности патогенеза болезни. Возможно, именно 
методы протеомного анализа позволят выявить спе-
цифичные маркёры шизофрении. 
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ABSTRACT 
As a result of complex study of a number of parameters of blood serum of schizophrenic patients a reliable elevation of concentra-
tion of glutamate, cortisol, glial protein S100B, antibodies to myelin basic protein, nuclear fraction of middle mass molecules 
(MMM), DNA-hydrolyzing activity of IgG is revealed against the background of substantial reduction of neurosteroids of dehy-
droepiandrosterone (DHEA) and dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS), aromatic fraction of MMM, antibodies (AB) to single-
stranded DNA, oxidized glutathione. Brain neurotrophic factor and activity of DNA-hydrolyzing antibodies show positive correla-
tion with leading positive symptoms in patients with schizophrenia. Factors such as leading negative symptoms and length of dis-
ease more than 3 years, on the contrary, cause in these patients unidirectional alterations which are expressed in lowering the con-
centration of steroid neuroprotector DHEAS, oxidized glutathione and AB to single-stranded DNA. With use of proteomic analysis 
four non-specific proteins are revealed which characterize pathogenetic alterations in schizophrenia. 

Keywords: schizophrenia, peripheral biomarkers, neurosteroids, catalytic antibodies. 
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