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Введение
Шизофрения – заболевание неустановленной 

этиологии и патогенеза, протекающее с полиморф-
ной симптоматикой и приводящее к особому де-
фекту личности [1, 2]. Основной группой психо-
фармакологических средств, применяемых для ле-
чения шизофрении, являются антипсихотики (ней-
ролептики), которые наряду с собственным анти-
психотическим действием обладают широким 
спектром побочных эффектов [2]. Экстрапирамид-
ные расстройства, среди которых можно выделить 
позднюю, или тардивную, дискинезию (ПД), воз-
никающую в случае длительного (более 3 мес) 
применения препаратов, существенно снижают ка-
чество жизни больного.

Патогенез экстрапирамидных нейролептиче-
ских осложнений до настоящего времени не ясен. 
Появление гиперкинеза при применении нейро-
лептиков, блокирующих D2-рецепторы, позволяет 
говорить об угнетении дофаминергической переда-
чи. Помимо того, в ответ на блокаду рецепторов 
компенсаторно усиливается синтез и высвобожде-
ние дофамина, который активирует незаблокиро-
ванные D1- или гиперчувствительные D2-рецепто-
ры. Угнетение нейротрансмиссии в мезолимбиче-
ской системе ответственно за развитие собственно 
антипсихотического эффекта, в нигростриальной 
области – за экстрапирамидные побочные эффекты. 
Позднюю дискинезию вызывают традиционные ан-
типсихотики, блокирующие D2-рецепторы (галопе-
ридол, хлорпротиксен, хлорпромазин и др.). Дан-
ный побочный эффект в целом не характерен для 
атипичных нейролептических средств, за исключе-
нием рисперидона.

В связи с развитием дисбаланса в нейротранс-
миттерной системе при шизофрении активируются 
процессы окислительного стресса [3, 4]. Антипси-
хотики благодаря своей липофильности способны 
встраиваться в клеточные мембраны и нарушать 
метаболизм нейронов [5]. Показано, что окисли-
тельный стресс и снижение антиоксидантной защи-

ты способствуют гибели нейронов и развитию 
поздней дискинезии [6, 7]. Кроме того, при шизоф-
рении наблюдается активация деструктивных про-
цессов, что может проявиться в усилении процес-
сов эндогенной интоксикации и изменении вну-
тренних механизмов гомеостаза, являясь интег-
ральным компонентом патогенеза психических 
расстройств [8].

Целью данной работы явилось исследование 
показателей эндогенной интоксикации у больных 
шизофренией с поздней дискинезией на фоне дли-
тельной нейролептической терапии.

Материал и методы
Было проведено комплексное клинико-биологи-

ческое обследование 111 больных шизофренией, 
проходивших курс лечения в клиниках ФГБУ 
«НИИ психического здоровья» СО РАМН (НИИПЗ) 
(г. Томск) и стационаре Кемеровской областной 
психиатрической больницы и длительно получаю-
щих терапию антипсихотическими препаратами.

Исследование проведено с соблюдением прото-
кола, утвержденного комитетом по биомедицин-
ской этике НИИПЗ и в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией для экспериментов, включаю-
щих людей. Психопатологическая симптоматика 
описывалась согласно руководству «Оценочный 
перечень симптомов и глоссарий для психических 
расстройств» для Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра. В группу обследуемых 
лиц были включены пациенты с диагнозами: пара-
ноидная шизофрения – F20.0, резидуальная ши-
зофрения – F20.5 и простая шизофрения – F20.6.

В качестве психотропной терапии пациенты по-
лучали препараты в виде монотерапии или их ком-
бинаций: традиционные антипсихотики (галопери-
дол, хлорпротиксен и т. д.) либо атипичный нейро-
лептик (рисперидон). Выраженность побочных 
двигательных расстройств на фоне проводимой 
фармакотерапии оценивалась по шкале AIMS 
(оценка патологических непреднамеренных дви-
жений).
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Больные были разделены на две группы: с позд-
ней дискинезией (45 пациентов, из них 27 мужчин 
и 18 женщин) и без двигательных расстройств (66 
больных: 49 мужчин и 17 женщин). Средний воз-
раст составлял (38,94 ± 13,39) года – от 17 до 72 лет. 
Продолжительность заболевания (14,35 ± 11,7) 
года. Группу с ПД составляли пациенты в возрасте 
(44,84 ± 13,32) года. Возраст больных шизофренией 
без двигательных расстройств (34,9 ± 12,6) года.

Группу сравнения для лабораторного обследо-
вания составили 27 психически и соматически здо-
ровых лиц, соответствующих по полу и возрасту 
обследуемым пациентам.

Спектр молекул средней массы общепризнанно 
является показателем, отражающим деструктив-
ные окислительные процессы, протекающие в ор-
ганизме, и может использоваться для клинико-био-
химического мониторинга при различных патоло-
гических процессах [9, 10]. Оценку параметров 
эндогенной интоксикации у обследуемых лиц в 
сыворотке крови проводили по спектру молекул 
средней массы (МСМ) с помощью скрининг-мето-
да в модификации [10]. Принцип метода основан 
на освобождении сыворотки крови от содержа-
щихся в ней высокомолекулярных пептидов и бел-
ков с использованием трихлоруксусной кислоты и 
количественном определении в полученной после 
центрифугирования надосадочной жидкости уров-
ня СМП по поглощению в монохроматическом 
световом потоке при длине волн 280, 254, 230 нм. 

Выделяют три фракции МСМ: при 230 нм – ну-
клеарная фракция (белки-гистоны, продукты раз-
рушения ДНК); при 254 нм – токсическая фракция 
(гидрофобные токсины, продукты неполного рас-
пада белков); при 280 нм – ароматическая фракция 
(ароматические аминокислоты). Результаты пред-
ставлены в условных единицах (экстинкции) с вы-
числением нескольких коэффициентов: коэффици-
ента ароматичности (КА = Е230/Е280), коэффици-
ента распределения (КР = Е280/Е254) и пептидар-
но-нуклеарного коэффициента (ПНК = Е230/Е254).

Статистический анализ и обработку данных 
проводили с использованием пакета Statistica 6.0 
для Windows. Достоверность различий между 
группами определяли с помощью непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни. Статистически зна-
чимыми считались различия при р < 0,05. Предва-
рительно оценивали нормальность генеральной 
совокупности с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова и равенство генеральных дисперсий с 
помощью F-критерия Фишера. 

Результаты и обсуждение
В ходе исследования было обнаружено достовер-

ное увеличение токсической фракции и снижение 
коэффициента распределения как у больных с позд-
ней дискинезией (Е254 = (0,3227 ± 0,046) усл. ед., 

p = 0,015; КР = 0,905 ± 0,150; p < 0,001) (рис. 1), 
так и у больных шизофренией без побочных эф-
фектов терапии (Е254 = (0,3201 ± 0,054) усл. ед., 
p = 0,017; КР = 0,9124 ± 0,130, p < 0,001) (рис. 2) по 
сравнению с группой контроля (Е254 = (0,2866 ± 
0,077) усл. ед., КР = 1,276 ± 0,554). 

Рис. 1. Спектр молекул средней массы при длине волны 254 нм 
(токсическая фракция) (M ± m): # – р = 0,015 – уровень статистиче-
ской значимости различий при сравнении показателей больных с 
ПД и группы здоровых лиц; * – р = 0,017 – уровень статистической 
значимости различий при сравнении показателей больных без ПД 

и группы контроля

Рис. 2. Показатели коэффициента распределения у больных 
шизофренией и здоровых лиц (M ± m): # – p < 0,001 – уровень 

статистической значимости различий при сравнении показателей 
больных с ПД и группы здоровых лиц; * – p < 0,001 – уровень 

статистической значимости различий при сравнении показателей 
больных без ПД и группы контроля

Отличительной особенностью пациентов с дви-
гательными расстройствами является достоверное 
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повышение нуклеарной фракции (Е230 = (0,1179 ±
± 0,023) усл. ед.; p = 0,01) (рис. 3) и коэффициента 
аро матичности (КА = 0,427 ± 0,142; p = 0,02) (рис. 4) 
по сравнению с группой контроля (Е230 = (0,0981 ±
± 0,038) усл. ед.; КА = 0,335 ± 0,166). Изменение 
спектра средних молекул в сторону нуклеарной 
фракции связано с увеличением в крови остатков 
нуклеиновых кислот, что может быть следствием 
усиления апоптоза клеток крови при шизофрении.

Рис. 3. Спектр молекул средней массы при длине волны 230 нм 
(нуклеарная фракция) у больных шизофренией и контрольной 

группы (M ± m): # – p = 0,01 – уровень статистической значимости 
различий при сравнении показателей больных с ПД и группы 

здоровых лиц

Рис. 4. Показатели коэффициента ароматичности у больных 
шизофренией и лиц контрольной группы (M ± m): # – p = 0,02 – уро-

вень статистической значимости различий при сравнении 
показателей больных с ПД и группы здоровых лиц

При сравнении групп между собой наблюдается 
тенденция к повышению нуклеарной фракции, а 
также коэффициента ароматичности и пептидарно-
нуклеарного коэффициента у больных с дискине-
зией по сравнению с пациентами без побочных эф-
фектов.

При исследовании ароматической фракции 
СМП не было выявлено статистически значимых 
изменений при сравнении показателей как боль-
ных шизофренией с контрольной группой, так и 
при сравнении показателей больных с ПД и значе-
ний пациентов без двигательных расстройств.

Повышение уровня МСМ у больных шизофре-
нией, вероятно, обусловлено усилением их образо-
вания в тканях и патологией их элиминации из ор-
ганизма.

Исследование эндогенной интоксикации у боль-
ных с ПД было проведено впервые. Полученные 
данные подтверждают гипотезу, высказанную 
G. Tsai и соавт. [11], которая постулирует, что раз-
витие ПД связано не только с блокадой D2-рецеп-
торов, но и с усилением апоптоза, активацией 
окис лительного стресса и развитием деструктив-
ных процессов.

Антипсихотики первого поколения могут при-
водить к гиперпродукции реактивных форм кисло-
рода, нарушению активности антиоксидантных 
ферментов, вызывать нейротоксичность клеток, 
что, по мнению некоторых авторов, может лежать 
в основе развития двигательных побочных эффек-
тов [7, 12]. Кроме того, определенную роль в 
дисрегуляцию активности антиоксидантных фер-
ментов и развитие окислительного стресса могут 
привносить и генетические факторы, связанные с 
нарушением функциональной активности фермен-
тов у пациентов, носителей определенных поли-
морфных вариантов генов этих энзимов [13].

Классические нейролептики индуцируют окис-
лительные процессы, в частности в экспериментах 
на животных показано, что на фоне введения гало-
перидола в шесть раз повышается уровень свобод-
ных радикалов в митохондриях [12]. Усиление пе-
рекисного окисления липидов приводит к повреж-
дению клеточных мембран и впоследствии к гибе-
ли клеток, некоторые промежуточные продукты 
метаболизма антипсихотиков первого поколения 
обладают цитостатическим эффектом и потенци-
ально связаны с лекарственно-индуцированными 
экстрапирамидными расстройствами [7, 12, 14]. 
Проведенное ранее исследование показателей окис-
лительного стресса у пациентов с поздней дискине-
зией продемонстрировало снижение активности 
восстановленного глутатиона в сыворотке крови и 
в эритроцитах [15].

Окислительный стресс со временем усиливает 
деструктивные процессы, что может быть причиной 
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позднего развития побочных двигательных рас-
стройств. Выявленное в данном исследовании уве-
личение показателей токсической фракции у об-
следуемых больных и изменения нуклеарной 
фракции у пациентов с ПД может свидетельство-
вать в пользу активации окислительного стресса и 
развития деструктивных процессов при возникно-
вении двигательных расстройств.

Заключение
Таким образом, у больных шизофренией, полу-

чающих длительную антипсихотическую тера-
пию, наблюдается повышение показателей эндо-
генной интоксикации, что выражается в измене-
нии спект ра молекул средней массы в сыворотке 
крови. 
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A. S. Boyko, S. A. Ivanova, Yu. G. Shchigoreva, E. V. Rudikov, N. M. Krotenko, V. Yu. Serebrov, 
A. V. Semke, N. A. Bokhan 

PARAMETERS OF ENDOGENOUS INTOXICATION IN THE SERUM OF PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA DURING 
THE LONG-TERM ANTIPSYCHOTIC TREATMENT

The main method of treating schizophrenia is the use of antipsychotic medication. The aim of this study was to 
investigate the parameters of endogenous intoxication in the serum of patients with schizophrenia during the long-
term antipsychotic therapy. We demonstrated a significant change in the spectrum of middle mass molecules in the 
blood serum in patients with drug-induced side effects (tardive dyskinesia), which was manifested in higher rates of 
toxic and nuclear fractions.

Key words: middle mass molecules, schizophrenia, tardive dyskinesia, antipsychotic therapy, endogenous 
intoxication.
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