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Оксидантный стресс – состояние, возникающее в результате нарушения баланса между токсичными 
активными формами кислорода и антиоксидантными системами организма. В настоящее время предпола-
гается роль оксидантного стресса в патофизиологии шизофрении, в частности, наблюдается оксидантное 
повреждение липидов, белков и ДНК, с нарушением жизнеспособности и функционирования клеток, что 
может вносить вклад в прогрессирующее течение заболевания. Основными маркерами оксидантного стрес-
са являются малоновый диальдегид и реактивные субстанции тиобарбитуровой кислоты. С другой стороны, 
потенциальная токсичность свободных радикалов уравновешивается цитопротекторными антиоксидант-
ными ферментами, ограничивающими степень повреждения, такими как супероксиддисмутаза и каталаза. 
Однако сообщения об уровне маркеров оксидантного стресса при шизофрении противоречивы, различные 
авторы указывают как на повышение, так и на снижение уровней отдельных маркеров оксидантного стресса 
и антиоксидантных систем, в то время как другие исследователи не обнаруживают значимых изменений по 
сравнению с контрольными группами.
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Oxidative stress is the condition arising from imbalance between toxic reactive oxygen species and 
antioxidant systems. Current studies suggest that oxidative stress plays a role in schizophrenia pathology, in 
particular, oxidative damage to lipids, proteins, and DNA leading to impairment of cell viability and function, 
which may subsequently account for the deteriorating course of the illness. The main markers of oxidative stress 
include malondialdehyde. On the other side, the potential toxicity of free radicals is counteracted by a number of 
cytoprotective antioxidant enzymes that limit the damage, such as superoxide dismutase and catalase. However, the 
reports regarding the status of oxidative stress markers schizophrenia are very inconsistent, with various authors 
stating both increased and decreased activities of the main antioxidant enzymes, while others did not observe any 
signifi cant modifi cations, as compared to control groups. 
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Шизофрения – тяжелое хроническое 
инвалидизирующее заболевание, распро-
страненность которого в мире составляет 
около 1 % [21]. Основная гипотеза этио-
логии шизофрении заключается в том, что 
различные комбинации множества генов, 
каждый из которых вносит свой неболь-
шой вклад, взаимодействуют между собой, 
а также со стимулами внешней среды, ока-
зывая влияние на развитие головного моз-
га как на ранних, так и на поздних стадиях 
[2, 16]. Несмотря на то, что конкретный 
механизм, лежащий в основе патогенеза 
шизофрении, остается невыясненным, ок-
сидантный стресс, являющийся следствием 
нарушения контроля процессов окисления-
восстановления, представляет собой при-
влекательную гипотезу, по крайней мере, 
частично объясняющей патофизиологию шизоф-
рении [5, 29].
Патофизиологические характеристики 

оксидантного стресса
Оксидантный стресс возникает, если 

клеточные механизмы антиоксидантной за-

щиты не способны уравновешивать и кон-
тролировать экзогенные активные формы 
кислорода (АФК) и активные формы азота 
(АФА), образующиеся в результате нор-
мального окислительного метаболизма, или 
в результате прооксидантного воздействия 
внешней среды [9]. Головной мозг особен-
но подвержен оксидантному повреждению 
[17], учитывая относительно небольшое ко-
личество антиоксидантных систем и высо-
кое содержание ионов металлов (например, 
железа, цинка, меди и марганца), которые 
могут служить катализаторами образования 
АФК/АФА. Головной мозг потребляет более 
20 % кислорода, поступающего в организм, 
при этом составляя лишь 2 % всей массы 
тела [9]. 

Оценка оксидантного статуса 
при шизофрении

Для количественной оценки антиокси-
дантной защиты при шизофрении наиболее 
часто используются ферменты антиокси-
дантной системы, такие как SOD (суперок-
сиддизсмутаза), глутаматпероксидаза и CAT 



216

FUNDAMENTAL RESEARCH    №8, 2012

SCIENTIFIC REVIEWS

(каталаза), а также уровни витаминов Е и 
С [4, 10]. В то время как большинство ис-
следований сообщают о снижении антиок-
сидантной защиты у пациентов с шизофре-
нией [8], некоторые исследования сообщают 
о получении противоположных результатов 
[26]. Полученные расхождения могут быть 
связаны с несколькими факторами, такими 
как различия в методиках измерения, в ис-
следовавшемся материале, воздействии 
нейролептиков, включении в исследование 
пациентов на различных стадиях заболева-
ния, различия этиологии заболевания и эт-
нического происхождения, образа жизни 
и характера питания [4]. 

Уровни антиоксидантных ферментов 
могут быть низкими на самых ранних стади-
ях психотических расстройств, дальнейшие 
изменения могут зависеть, с одной стороны 
от типа лекарственного препарата, тяжести 
психопатологии или средовых факторов 
[23]. С другой стороны, предполагается, что 
снижение антиоксидантной защиты, веро-
ятно, существует у пациентов, получающих 
постоянное лечение нейролептиками [7]. 
Результаты исследований также указывают 
на вероятное отсутствие прямого влияния 
галоперидола или других нейролептиков 
на антиоксидантные ферменты, а также на 
то, что выраженность симптоматики может 
оказывать влияние на их активность, в част-
ности, это касается SOD и глутаматперок-
сидазы [27].

В целом, результаты большинства иссле-
дований подтверждают, что при шизофре-
нии имеют место оксидантный стресс и ок-
сидантное повреждение на ранних стадиях 
заболевания и у пациентов, никогда не полу-
чавших психотропных препаратов, а также 
у пациентов, получавших лечение или по-
стоянно принимающих нейролептики [8].

Значительное внимание уделяется опре-
делению биомаркеров перекисного окисле-
ния липидов при шизофрении [6]. Наиболее 
распространенным маркером перекисного 
окисления липидов при шизофрении яв-
ляются реактивные субстанции тиобарби-
туровой кислоты (TBARS). Метод подвер-
гался значительной критике в связи с его 
низкой специфичностью, однако он про-
должает являться приемлемым и широко 
применяется исследователями для оценки 
перекисного окисления липидов [28]. Ре-
зультаты современного мета-анализа [14] 
не снижают уровня доверия к этому показа-
телю, по крайней мере, в рамках исследова-
ний при шизофрении. Рекомендуется также 
использовать такие показатели, как уро-
вень ненасыщенных альдегидов, таких как 
4-гидрокси-2-ноненал (HNE) и акролеин, 
а также изопростанов, выдыхаемых углево-

дородных соединений, а также продуктов 
ферментативного перекисного окисления 
арахидоновой кислоты, таких как тромбок-
сан В2 и его метаболита 11-дегидротром-
боксана В2 [11].

Гомоцистеин также предлагают в ка-
честве потенциального биомаркера окси-
дантного стресса при шизофрении [1]. Вре-
доносное действие гомоцистеина связано 
с образованием активных форм в процессе 
его катаболизма, которые способны окис-
лять липиды мембран и белки, включая 
ферменты. Предполагается, что гомоцисте-
ин может оказывать значительное влияние 
на развитие и клинические проявления ши-
зофрении [12]. 

Исследования повреждения ДНК могут 
также дать дополнительную информацию 
в качестве проспективного показателя кан-
церогенности и мутагенного потенциала. 
При посмертном исследовании у пациентов 
с шизофренией в области гиппокампа от-
мечалось повышение уровня 8-гидрокси-
2-деоксигуанозина, возникающее вслед-
ствие повреждения ДНК [19]. По данным 
Halliwell B. et al., измерение 8-гидрокси-2-
деоксигуанозина является наиболее распро-
страненным методом оценки повреждения 
ДНК, хотя возможно получение артефактов, 
связанных с изоляцией, препарацией и ана-
лизом ДНК [15].

Кроме того, для оценки оксидантного 
статуса у больных шизофренией исполь-
зуются и менее специфичные маркеры, 
такие как общий оксидантный и антиокси-
дантный статус плазмы (TOS и TAS, соот-
ветственно), а также индекс оксидантного 
стресса (OSI), представляющий собой соот-
ношение TOS и TAS [20].
Особенности показателей оксидантного 

стресса в зависимости 
от характеристики течения заболевания

Существующие на сегодняшний день 
данные демонстрируют, что потенциальны-
ми биомаркерами при шизофрении могут 
являться свойства эритроцитов, антиокси-
дантная активность, ферменты гидролиза 
липидов, такие как фосфолипаза А2, а так-
же фосфолипидный состав и жирные кис-
лоты. Указанные показатели не только раз-
личаются у пациентов с преимущественно 
продуктивной или негативной симптомати-
кой, но и обнаруживают корреляцию с вы-
раженностью симптомов [Ponizovsky A.M., 
Barshtein G., Bergelson L.D., 2003]. Повы-
шенные уровни малонового диальдегида 
(МДА) и сниженные уровни полиненасы-
щенных жирных кислот (ПНЖК) обнару-
живаются у пациентов с негативными сим-
птомами, указывая на более выраженное 
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оксидантное повреждение в этой группе 
пациентов. Кроме того, повышение аггрега-
ции эритроцитов, образования О2- и уровня 
белка S100 B, а также снижение активности 
глутатионпероксидазы связаны с негатив-
ными симптомами [24]. С другой стороны, 
продуктивная симптоматика обнаруживала 
корреляцию с повышением уровня суперок-
сиддисмутазы [8].

Антиоксидантный статус и перекисное 
окисление липидов исследовались у паци-
ентов с различными типами шизофрении, 
включая дезорганизованную, параноидную 
и резидуальную шизофрению (по DSM-IV) 
[3]. Было обнаружено, что общий антиокси-
дантный ответ был выше при параноидной 
шизофрении, по сравнению с дезорганизо-
ванной, резидуальной или недифференциро-
ванной шизофренией [25]. Активность супе-
роксиддисмутазы и глутатионпероксидазы 
была значительно ниже при параноидной 
и резидуальной шизофрении, по сравнению 
с дезорганизованным типом и контрольной 
группой, в то время как повышение актив-
ности каталазы отмечалось во всех груп-
пах. Уровень супероксиддисмутазы был 
выше в группе резидуальной шизофрении, 
по сравнению с параноидной шизофренией. 
Группа пациентов с резистентной к терапии 
шизофренией обнаруживали высокий уро-
вень перекисного окисления липидов и ней-
ронального повреждения, по сравнению 
с нерефрактерными к лечению пациентами 
[18]. Gamma C.S. et al. исследовали влияние 
клинического течения шизофрении в соот-
ветствии с классификацией DSM-IV на пока-
затели оксидантного стресса. По сравнению 
с группой дезорганизованной шизофрении, 
более высокий уровень TBARS был связан 
с более выраженными симптомами заболе-
вания [13].

Таким образом, в настоящее время 
растет объем данных, демонстрирующих 
участие оксидантного стресса в патофи-
зиологии шизофрении. Потенциальные 
механизмы включают генетическую пред-
расположенность, метаболизм катехолами-
нов, а также критическое окружение в ЦНС 
(глутамат, железо, склонные к окислению 
жирные кислоты). Лечение нейролептика-
ми, особенно типичными нейролептиками, 
также вносит вклад в развитие оксидантно-
го стресса.

Таким образом, оксидантный стресс при 
шизофрении можно оценивать с исполь-
зованием широкого спектра биомаркеров, 
однако в настоящее время не разработано 
специфических биомаркеров, неинвазив-
ных методов получения образцов, стабиль-
ных в биологических материалах маркеров. 

Предполагается, что измерение показате-
лей в крови может отражать оксидантный 
статус в ЦНС и может быть клинически 
использовано для выявления пациентов 
с высоким риском развития нежелательных 
побочных реакций. Существуют указания 
на то, что по уровню биомаркеров можно 
дифференцировать различные типы шизоф-
рении, выраженность продуктивной и нега-
тивной симптоматики, что в будущем может 
позволить разработать методы диагностики 
и прогнозирования течения заболевания 
на основании биомаркеров оксидантного 
стресса в крови пациентов. Также большое 
значение имеют попытки уменьшения ок-
сидантного стресса и лекарственной экс-
трапирамидной симптоматики, повышения 
эффективности лечения путем добавления 
к традиционной терапии различных анти-
оксидантов.
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