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Аннотация. Шизофрения считается мультифакториальной патологией, ассоциированной с 
генетической предрасположенностью, нейрохимическими нарушениями и другими 
патологическими процессами, в частности, предположительно, с нарушениями процессов 
свободнорадикального окисления. В настоящее время в практической психиатрии не существует 
общепринятых биохимических маркеров оценки окислительного статуса больных шизофренией. В 
статье представлены результаты исследования активности процессов свободнорадикального 
окисления у 20 пациентов с первым эпизодом шизофрении. Определяли уровень спонтанного и 
металл-катализируемого окисления белков плазмы крови, активность супероксиддисмутазы и 
каталазы в эритроцитах и концентрацию глутатиона в плазме крови. У всех пациентов, независимо 
от пола и возраста, выявлены статистически значимое повышение степени металл-катализируемого 
окисления белков плазмы крови и снижение активности супероксиддисмутазы и каталазы в 
эритроцитах. У пациентов мужского пола зарегистрирован достоверно сниженный уровень 
глутатиона в плазме крови по сравнению с контрольной группой. Таким образом, в результате 
исследования у пациентов с первым эпизодом шизофрении было установлено наличие 
окислительного стресса, снижение резервно-адаптационных возможностей организма, ослабление 
активности ферментативной и неферментативной систем антиоксидантной защиты. 
Ключевые слова: шизофрения, окислительный стресс, окислительная модификация белков, 
супероксиддисмутаза, каталаза, глутатион. 

 
ВВЕДЕНИЕ 

 
Несмотря на то, что риск возникновения шизофрении во многом связан с наследственной 

предрасположенностью, генетические факторы является лишь предиспозицией, при этом патогенез шизофрении 
во многом связан с развитием целого ряда патофизиологических нарушений [1,2]. В настоящее время 
исследователи уделяют большое внимание изучению активности свободнорадикальных процессов у больных 
шизофренией, считая нарушения этих процессов одним из ключевых механизмов патогенеза шизофрении [3,4]. 
Мозг является наиболее метаболически активной частью организма, он использует около 25% кислорода. В связи 
с этим, а также с наличием дефектов в работе электрон-транспортной цепи митохондрий, нарушением работы 
митохондрий [5] и нейротрансмиттерных систем [6], в мозге генерируется большое количество свободных 
радикалов (СР) и активных форм кислорода (АФК).  

При нарушении баланса про- и антиоксидантов вследствие повышенной продукции СР в организме 
развивается окислительный стресс (ОС). Особенно сильно подвержены окислению белки, благодаря наличию в 
своем составе боковых радикалов сульфидных, аминных, цистеиновых и метиониновых групп. Эти группировки 
очень чувствительны к АФК и СР, действие которых вызывает разрушение пептидных связей, образование 
поперечных сшивок между белками или между аминокислотами в молекуле белка, а также модификацию 
боковых радикалов аминокислот. В результате этого происходит нарушение третичной структуры белков, их 
агрегация и денатурация. С этими процессами связывают конформационные перестройки мембран, дисфункцию 
ионных каналов, рецепторов и ферментов [7]. 

Содержание белковых карбонильных производных является важным маркером ОС, в том числе и у больных 
шизофренией [8, 9]. При исследовании состояния ОС чаще всего используют именно определение концентрации 
карбонильных производных белков в плазме крови, так как СО-группы относительно стабильны и присутствуют 
уже на ранних этапах ОС. Карбонилированные белки образуются путем прямого окисления боковых радикалов 
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аминокислот, либо с участием непредельных альдегидов или продуктов перекисного окисления липидов, а также 
при металл-катализируемом окислении [8, 10]. Считается, что маркеры OС, такие как степень окислительной 
модификации белков (ОМБ), могут быть важными показателями течения шизофрении и предоставлять 
информацию о прогрессировании заболевания и эффективности лечения [4]. 

Было установлено, что у больных шизофренией в мозге и спинномозговой жидкости наблюдалось 
гиперкарбонилирование белка - медиатора коллапсинового ответа CRMP2 (Collapsin Response Mediator Protein-
2) [11]. Сообщается, что CRMP2 участвует в регуляции синаптической передачи, контроле динамики и 
модулирования транспорта везикул [12]. Зарегистрирован повышенный уровень модифицированных белков в 
группе пациентов с острым приступом шизофрении разной формы (параноидальная, недифференцированная и 
другие) по сравнению с группой условно здоровых добровольцев, однако у пациентов в стадии ремиссии 
наблюдался более низкий уровень окисленных белков, сравнимый с таковым в контрольной группе [13]. 
Повышенное содержание карбонилированных белковых производных у больных с различными формами 
шизофрении обнаружено в ряде работ [14-16]. Таким образом, показатель степени ОМБ является важнейшим 
биомаркером ОС при шизофрении. У больных отмечается повышенный уровень карбонильных белковых 
производных, однако это в основном касается поздних стадий заболевания. 

Окислительный стресс может быть результатом как увеличения выработки СР и АФК, так и снижения 
активности антиоксидантных ферментов [17]. Известно, что первичный этап защиты организма от воздействия 
СР и АФК осуществляет супероксиддисмутаза (СОД), катализирующая реакцию дисмутации супероксидных 
анион-радикалов с образованием кислорода и пероксида водорода [18]. Каталаза, восстанавливающая Н2О2, 
катализирует гетеролитическое расщепление О-О-связи в Н2О2 и, таким образом, является синергистом 
супероксиддисмутазы в клетке [18]. Повышенная опасность развития ОС в клетках и тканях нервной системы 
определяется высокой интенсивностью метаболизма, высоким содержанием липидов - субстрата перекисного 
окисления липидов, способностью нейромедиаторов окисляться с образованием АФК, повышенным 
содержанием связанных ионов железа [19]. В головном мозге главным источником Н2О2 является 
моноаминоксидазная реакция, осуществляемая моноаминоксидазами А и Б, которые присутствуют в нейронах и 
астроглии [20]. 

Несмотря на многочисленные исследования, не удалось установить закономерности изменения активности 
антиоксидантных ферментов при шизофрении. Повышенная активность СОД в эритроцитах у пациентов с 
хронической шизофренией и длительным антипсихотическим лечением показана в работах [21-23]. Повышенная 
активность каталазы зарегистрирована в сыворотке крови [24, 25], однако активность СОД при этом была 
снижена. Обнаружена повышенная активность каталазы в эритроцитах у больных шизофренией [26]. Ряд 
исследователей отмечают снижение активности СОД и каталазы у больных шизофренией [27-29]. Полученные 
противоречивые сведения об активности СОД и каталазы могут быть связаны с несколькими факторами, такими 
как различия в методиках измерения, эффектах нейролептиков, подходах к включению в исследование пациентов 
на различных стадиях заболевания, этиологии заболевания и этническом происхождении, образе жизни, месте 
проживания и характере питания [30]. 

Основным антиоксидантом мозга является глутатион. Он представляет собой трипептид, состоящий из 
остатков цистеина, глутаминовой кислоты и глицина. Благодаря наличию SH-групп, глутатион взаимодействует 
с АФК и СР, восстанавливая их до нетоксичных продуктов [31]. Низкий уровень глутатиона обнаруживается у 
пациентов с различными формами шизофрении [32, 33]. Однако в некоторых работах не выявлено различий 
между уровнями глутатиона волонтеров и пациентов с шизофренией [34].  

В связи с противоречивостью сведений о состоянии свободнорадикальных процессов у пациентов с 
шизофренией целью настоящей работы являлась оценка окислительной модификации белков, активности 
антиоксидантных ферментов и концентрации глутатиона в крови больных с первыми эпизодами шизофрении. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 
Материалом исследования служили образцы крови 20-ти пациентов с первым эпизодом шизофрении в 

возрасте от 18 до 42 лет. Все пациенты находились на обследовании и лечении в ГБУЗ НО «Клиническая 
психиатрическая больница № 1 города Нижнего Новгород». Контрольную группу составляли образцы крови  
20-ти условно здоровых добровольцев соответствующего возраста и пола. Все пациенты, включенные в 
исследование, обследованы с помощью батареи валидизированных психометрических инструментов вслепую к 
данным анализа биообразцов. 

Степень ОМБ оценивали по методу Levine R.L. [35] в модификации Дубининой Е.Е. [36], основанному на 
определении содержания карбонильных производных в плазме крови, образующихся в результате спонтанного 
и металл-катализируемого окисления (МКО) аминокислотных остатков в белковой молекуле СР или АФК. 
Образовавшиеся карбонильные производные могут количественно реагировать с 2,4-динитрофенилгидразином 
с образованием альдегид- и кетон-2,4-динитрофенилгидразонов (АДНФГ и КДНФГ соответственно). 
Концентрацию АДНФГ и КДНФГ определяли спектрофотометрически при длине волны 363 нм и 240 нм в кювете 
с длиной оптического пути 1 см против контрольной пробы.  

Активность СОД в гемолизате эритроцитов оценивали по методу, основанному на способности фермента 
конкурировать с нитросиним тетразолием за супероксидные анионы, образующиеся в результате взаимодействия 
восстановленной формы НАДН2 и феназинметасульфата. Количественные параметры протекающей реакции 
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определяли путем измерения оптической плотности реакционной смеси при длине волны 540 нм в кювете с 
длиной оптического пути 1 см против смеси, не содержащей НАДН2. Об активности каталазы в гемолизате 
эритроцитов судили по изменению концентрации пероксида водорода в пробе за 20 с [36]. 

Забор крови для оценки уровня глутатиона в плазме проводился в день психопатологического обследования 
утром натощак. Содержание глутатиона оценивали методом, основанным на способности сульфгидрильной 
группы глутатиона вступать в реакцию с 5,5-дитио-бис-(2-нитробензойной) кислотой (ДТНБК), при этом 
образуется окрашенное соединение - 2-нитро-5-тиобензойная кислота [37]. 

Статистический анализ данных проводили с использованием t-критерия Стьюдента при нормальном 
распределении данных по тесту Колмогорова-Смирнова (p < 0,05) и U-критерия Манна-Уитни при отличном от 
нормального распределении данных (p < 0.05). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Показано, что из 4 регистрируемых параметров ОМБ – спонтанные и металл-катализируемые АДНФГ и 

КДНФГ, только концентрация АНДФГ при МКО статистически значимо различалась (рисунок 1). По сравнению 
с условно здоровыми волонтерами у больных с первым эпизодом шизофрении, независимо от возраста и пола, 
обнаружена повышенная концентрация АНДФГ (рисунок 1). Образование АДНФГ и КДНФГ является важным 
показателем ОС. Согласно Дубининой Е.Е. и др. [38], АДНФГ является маркером фрагментации белков с 
дальнейшим образованием низкомолекулярных фрагментов и преобладает на ранних этапах ОС; КДНФГ – 
маркер агрегации белков, его преобладание свидетельствует о поздних стадиях ОС. Можно сделать вывод о том, 
что больные с первым эпизодом шизофрении находятся на начальной стадии ОС, когда наблюдается лишь 
фрагментация белков, и при этом еще не происходят необратимые структурные нарушения, приводящие к 
накоплению агрегированных белковых форм.  

Известно, что МКО рассматривается как вид посттрансляционной модификации белков и выполняет 
важную роль в организме при патологических состояниях [38]. Усиление МКО, обнаруженное в настоящем 
исследовании, говорит об истощении резервных возможностей организма. 

В ходе исследования у больных шизофренией была проведена оценка активности антиоксидантных 
ферментов. Статистический анализ проводили отдельно в группах пациентов мужского и женского пола, так как, 
согласно литературным данным, предполагаются гендерные особенности активности антиоксидантной системы 
защиты. Известно, что эстрадиол обладает антиоксидантными свойствами [39, 40], которые обусловлены 
наличием в его молекуле фенольной группировки. Антиоксидантный эффект также обнаружен у пролактина [41]. 
Настоящее исследование показало, что как у мужчин, так и у женщин, больных шизофренией, наблюдается 
пониженная активность СОД и каталазы по сравнению с контрольной группой (табл. 1).  

Низкая активность СОД и каталазы при шизофрении объясняется мутациями и окислительной деструкцией, 
а также ингибирующим действием АФК. Пероксид водорода может тормозить активность СОД, а супероксидный 
радикал – активность каталазы [18]. Активность СОД может быть снижена в результате гликирования, а также 
нитрования тирозиновых остатков фермента пероксинитритом, образованным в реакции между супероксидным 
радикалом и оксидом азота [10]. Низкая активность антиоксидантных ферментов может обуславливаться 
генетическим фактором. Известна множественность форм Cu,Zn-СОД [19], показано, что полиморфизм гена, 
кодирующего Mn-СОД, связан с риском развития шизофрении [42]. Выявлено несколько аллельных вариантов 
гена каталазы, ассоциированных со снижением каталитической активности фермента [43]. Стоит отметить, что 
низкая активность каталазы может быть связана с концентрацией НАДФН. Известно, что каталаза для 
проявления своей активности не нуждается в НАДФН. Однако каталаза имеет аллостерический центр, который 
связывает НАДФН, что поддерживает фермент в нормальном конформационном активном состоянии [19]. 

 

                                        
Рисунок 1. Уровень АДНФГ при металл-катализируемом окислении белков плазмы крови у пациентов с 
первым эпизодом шизофрении и условно здоровых волонтеров. * – статистически значимые различия по 
сравнению с группой условно здоровых добровольцев по t-критерию Стьюдента, р <0,01 
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Таблица 1. Активность СОД и каталазы в эритроцитах мужчин и женщин, больных шизофренией, 
и условно здоровых волонтеров 

 Активность СОД,  
ед.акт./г Hb 

Активность каталазы,  
ед.акт./г Hb 

мужчины женщины мужчины женщины 
Условно здоровые 

добровольцы 234 [136; 321] 180 [165; 220] 73 [38; 94] 70 [36; 95] 

Пациенты с первым эпизодом 
шизофрении 128 [118; 146]* 129 [103; 146]* 19 [13; 40]* 24 [5; 39]* 

* – статистически значимые различия по сравнению с группой условно здоровых добровольцев по U-критерию Манна-Уитни, 
р < 0,01 

 
Можно полагать, что сниженная активность каталазы, установленная в нашем исследовании, в 

определенной степени связана с низкой концентрацией восстановленного НАДФН. 
В ходе исследования была проведена оценка уровня глутатиона. У больных мужского пола с первым 

эпизодом шизофрении была зарегистрирована пониженная концентрация восстановленного глутатиона по 
сравнению с условно здоровыми волонтерами (рис. 2).  

У пациентов женского пола достоверных различий в уровне глутатиона по сравнению со здоровыми 
волонтерами не обнаружено (рис. 2). Как известно, низкий уровень глутатиона считают одним из главных 
показателей окислительного стресса при шизофрении [32]. Снижение уровня глутатиона может быть связано с 
нарушением работы генов ключевых ферментов его синтеза, а также с нарушением экспрессии этих генов. 
Например, дефекты в гене глутаматцистеинлигазы повышают риск развития шизофрении. Известно также, что 
на синтез глутаматцистеинлигазы могут влиять NMDA-рецепторы глутамата, играющие важную роль в 
патогенезе шизофрении. Их гипофункция способствует подавлению транскрипции каталитической субъединицы 
глутаматцистеинлигазы, а также и самого фермента. Кроме того, при шизофрении также отмечается угнетение 
экспрессии генов и второго ключевого фермента синтеза глутатиона - глутатионсинтетазы [33, 44]. Повышенная 
генерация СР и АФК также является причиной низкого уровня глутатиона в крови, так как при этом весь 
восстановленный глутатион активно расходуется на нейтрализацию высоко реакционноспособных молекул и 
превращается в окисленный. Соответственно, содержание восстановленного глутатиона в крови снижается. 
Низкая концентрация глутатиона у мужчин, предположительно, ассоциирована с выраженной психотической 
симптоматикой, а также тяжестью негативных симптомов (социальная отгороженность, притупленный аффект, 
отсутствие мотивации и бедность речи), что может способствовать угнетению антиоксидантной системы. 
Установлено, что у женщин наблюдаются более слабые проявления этих симптомов шизофрении [45]. Несмотря 
на это, в настоящее время все чаще пониженные концентрации глутатиона ассоциируют с недостатком 
аминокислоты цистеина, низкие уровни которого ограничивают синтез антиоксиданта. Поэтому, существует 
терапевтический механизм регуляции синтеза глутатиона с целью ослабления ОС при помощи препаратов, 
содержащих цистеин, для повышения концентрации антиоксиданта. 

Таким образом, в результате исследования у больных с первым эпизодом шизофрении было установлено 
наличие ОС, снижение резервно-адаптационных возможностей организма, ослабление активности 
ферментативной и неферментативной систем антиоксидантной защиты. Об этом свидетельствует повышенное 
содержание АДНФГ при металл-катализируемом окислении белков плазмы крови, снижение активности СОД и 
каталазы, а также уровня глутатиона. 

 

                                       
Рисунок 2. Концентрация глутатиона в крови пациентов с первым эпизодом шизофрении и условно здоровых 
волонтеров. * – статистически значимые различия по сравнению с группой условно здоровых добровольцев по 
t-критерию Стьюдента, р < 0,01 

* 
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Abstract. Schizophrenia is by far the most common mental illness. This mental disorder is considered a 
multifactorial pathology associated not only with a genetic predisposition and neurochemical defects, but 
also, presumably, with impaired free radical oxidation processes. Currently, in practical psychiatry, there 
are no generally accepted biochemical markers for assessing the oxidative status of patients with 
schizophrenia. The article presents the results of a study of the activity of free radical oxidation processes 
in 20 patients with the first episodes of schizophrenia. The activity of spontaneous and metal-catalyzed 
oxidation of blood plasma proteins was evaluated, the degree of activity of superoxide dismutase and 
catalase in red blood cells was determined, and the level of glutathione in blood plasma was estimated. All 
patients, regardless of gender and age, showed a statistically significant increase in the degree of metal-
catalyzed oxidation of plasma proteins and a decrease in the activity of superoxide dismutase and catalase. 
In male patients, a significantly reduced level of glutathione in plasma was recorded in comparison with 
the control group. Thus, the results obtained in patients with the first episodes of schizophrenia showed the 
presence of oxidative stress, decreased reserve-adaptive capabilities of the body, and the weakening of the 
activity of enzymatic and non-enzymatic antioxidant defense systems. 
Key words: schizophrenia, oxidative stress, oxidative protein modification, superoxide dismutase, catalase, 
glutathione. 
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