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РЕЗЮМЕ 

На базе лаборатории нейрохимии и отдела юношеской психиатрии ФГБНУ НЦПЗ проведено клинико-

психопатологическое и клинико-биохимическое исследование. Цель исследования: выбор биохимических 

параметров тромбоцитов для индивидуального прогнозирования эффективности психофармакотерапии боль-

ных депрессиями с клиническим риском шизофрении. Материал и методы. В основную группу (n=54) 

включены лица мужского пола в возрасте 16-25 лет, госпитализированные с первым депрессивным эпизодом 

(F32.1, F32.2, F32.38, F32.8 по МКБ-10), в структуре которого определялись аттенуированные симптомы ши-

зофрении. Тяжесть психопатологических симптомов оценена по шкале Гамильтона (HDRS-21) и по шкале 

продромальных симптомов (SOPS). Контрольная группа сформирована из 25 здоровых лиц мужского пола 

19-25 лет. Биохимические признаки – активности четырех тромбоцитарных ферментов: цитохром с-оксидазы 

(ЦО), глутаматдегидрогеназы (ГДГ), глутатионредуктазы (ГР) и глутатион-S-трансферазы (ГСТ) определяли 

у условно здоровых лиц контрольной группы и у пациентов основной группы до и после лечения. Кластери-

зацию пациентов основной группы по 4 нормированным базовым (до лечения) биохимическим признакам 

проводили методом каппа-средних с числом кластеров, равным 3. Результаты. Получены три кластера (K1, 

K2, K3) с соответствующей численностью 19, 18 и 17 пациентов. Признаки ГДГ и ГР в кластерах до и после 

лечения различались статистически значимо, признак ГСТ – до лечения. Базовые признаки в кластерах были 

статистически значимо ниже, чем значения в контрольной группе (кроме ЦО во всех кластерах и ГДГ в K3). 

После курса лечения во всех кластерах произошли различные, но статистически значимые изменения значе-

ний признаков. Поиск связей между базовыми биохимическими признаками и баллами по психометрическим 

шкалам после лечения, а также с изменениями баллов за курс лечения выявил статистически значимые кор-

реляции, различающиеся в разных кластерах. Заключение. Определение биохимических признаков до начала 

курса лечения и кластеризация пациентов по выбранным признакам могут быть опробованы для стратифика-

ции пациентов гетерогенной группы с клиническим риском шизофрении с целью индивидуального прогнози-

рования эффективности лечения в выделенных подгруппах. 

Ключевые слова: аттенуированные симптомы шизофрении, группа высокого риска психоза, кластер-

ный анализ, тромбоциты, глутаматдегидрогеназа, цитохром c-оксидаза, глутатион-S-трансфераза, глутатион-

редуктаза. 

ВВЕДЕНИЕ 

Для разработки подходов к профилактике 

и ранней интервенции расстройств шизофрениче-

ского спектра необходим поиск клинических 

и биологических маркеров их инициального эта-

па. При установлении клинических маркеров 

необходимо учитывать, что ядром шизофрениче-

ского процесса являются позитивные, первичные 

негативные симптомы и симптомы дезорганиза-

ции, в то время как аффективная симптоматика 
лишь наслаивается на эти симптомы, зачастую 

маскируя их [1, 2]. Учитывая то, что возраст ма-

нифестации заболевания приходится на период 

с 20 по 29 лет [3], для изучения клинического 

риска шизофрении можно сформировать фокус-

ную группу пациентов юношеского возраста 

с первым эпизодом депрессии, в структуре кото-

рой обнаруживаются аттенуированные симптомы 

шизофрении (АСШ). 

Важным аспектом в поиске биохимических 

маркеров шизофрении является вовлечение глу-

таматной нейромедиаторной системы в патогенез 
заболевания. Подростково-юношеский возраст – 

критический период, когда наблюдается манифе-
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стация шизофрении, а как известно, глутамат 

опосредует половое созревание [4]. При исследо-

ваниях головного мозга [5, 6] и крови пациентов 

с эндогенными психозами, в том числе на про-

дромальной стадии [7], обнаружены отклонения 

от контрольных значений концентрации и актив-

ности ферментов глутаматного обмена, включая 

глутаматдегидрогеназу (ГДГ). 

Биохимические и генетические данные свиде-

тельствуют о том, что в патофизиологии шизо-

френии также участвует окислительный стресс. 

Высказывается мнение, что нарушение глутамат-

ной системы и окислительный стресс взаимозави-

симы и приводят не только к проявлениям пози-

тивных и негативных симптомов, но и к когни-

тивному дефициту у пациентов с шизофренией 

[8]. Кроме того, следует учесть, что окислитель-

ный стресс вместе с глутаматергической дис-

функцией негативно влияет на развитие нервной 

системы, приводя к нарушению архитектуры 

нейронных связей и когнитивному дефициту 

у пациентов с психотическими расстройствами, 

в частности с шизофренией [9, 10]. Роль окисли-

тельного стресса подтверждается исследования-

ми, в которых сообщается о снижении уровня 

глутатиона как в ЦНС (мозге) [11], так и в крови 

пациентов с эндогенными психозами [12], что 

согласуется с данными генетических исследова-

ний: полиморфизмы генов, ответственных за син-

тез глутатиона, ассоциированы с психотическими 

расстройствами, в том числе шизофренией [13]. 

Глутатион-зависимые ферменты, включая глута-

тион S-трансферазы (ГСТ), конъюгирующие ток-

сичные ксенобиотики с образованием нетоксич-

ных метаболитов, играют важную роль в качестве 

антиоксидантов, защищающих нервные клетки от 

окислительного стресса. Уровень ГСТ 

в спинномозговой жидкости снижен у больных 

шизофренией [14], поэтому предполагается, что 

ГСТ может играть определенную роль в патоге-

незе этого расстройства. Ранее мы обнаружили 

снижение активности тромбоцитарных глутати-

он-зависимых ферментов глутатионредуктазы 

(ГР) и ГСТ у пациентов с ультравысоким риском 

развития психоза и с первым психотическим при-

ступом [15], а также у пациентов с шизофренией 

[16] по сравнению с контрольными группами. 

Помимо того, вклад в патогенез шизофрении 

вносят также изменения активности митохондри-

альной дыхательной цепи, т.е. прооксидантные 

системы, тесно связанные с окислительным 

стрессом и глутаматной системой. Об этом свиде-

тельствуют результаты исследований активно-

сти/концентрации белковых комплексов мито-

хондриальной дыхательной цепи, в частности 

комплекса IV (цитохром с-оксидаза – ЦО), при 

психических заболеваниях [17]. 

Все перечисленные факторы, вероятно, в раз-

личной степени участвуют в общей картине раз-

вития шизофрении, создавая разнообразные ин-

дивидуальные биохимические паттерны каждого 

пациента. Поэтому не только с клинической, но 

и с биохимической/нейрохимической точки зре-

ния пациенты юношеского возраста с депрессия-

ми с АСШ представляют гетерогенную группу 

с риском развития шизофрении. Изучение этой 

группы позволит выявить прогностические мар-

керы, на которые можно было бы опираться пси-

хиатрам при выборе и оценке эффективности 

психофармакотерапии. Как среди больных с со-

стоявшейся манифестацией шизофрении, так и 

у пациентов с АСШ существует определенный 

риск индивидуальной резистентности и понижен-

ной чувствительности к антипсихотическим и 

антидепрессантным препаратам, вследствие чего 

важны оценка и предикция эффективности пси-

хофармакотерапии таких пациентов. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выбор биохимических параметров тромбоци-

тов для индивидуального прогнозирования эф-

фективности психофармакотерапии больных де-

прессиями с клиническим риском шизофрении. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Сотрудниками лаборатории нейрохимии 

и отдела юношеской психиатрии ФГБНУ НЦПЗ 

(Москва) проведено совместное клинико-психо-

патологическое и клинико-биохимическое иссле-

дование. В основную группу (n=54) включены 

лица мужского пола в возрасте 16-25 лет (медиа-

на 19 лет), 25%- и 75%-й квартили [18; 21 год], 

с первым депрессивным эпизодом, с диагнозами 

согласно МКБ-10 F32.1, F32.2, F32.38, F32.8. 

Длительность заболевания в месяцах составила 2-

72, медиана 26 [24; 48] Длительность текущего 

эпизода в месяцах составила 1-72, медиана 21 [4; 

24]. Длительность госпитализации составила 1-4 

месяца, медиана 2 [1; 2]. 

С целью оценки тяжести депрессивных симп-

томов использована шкала оценки депрессии Га-

мильтона (HDRS-21). Оценка тяжести аттенуиро-

ванных психотических симптомов выполнялась 

с помощью Шкалы продромальных симптомов 

(SOPS), которая представляет собой часть Струк-

турированного интервью для продромальных 

симптомов (SIPS), и её подшкал: позитивных 

(SOPS-P) и негативных (SOPS-N) симптомов, 

симптомов дезорганизации (SOPS-D) и общих 

психопатологических симптомов (SOPS-G). 

Критерии включения: аттенуированные пози-

тивные симптомы со степенью выраженности 3 

и более баллов по меньшей мере по одному из 

пунктов подшкалы позитивных симптомов SOPS, 

аттенуированные негативные симптомы со степе-

нью выраженности 5 и более баллов хотя бы по 
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одному пункту подшкалы негативных симптомов 

SOPS (минимальная степень выраженности атте-

нуированных негативных симптомов в 5 баллов 

принята для исключения ложноположительного 

влияния депрессивных симптомов), аттенуиро-

ванные симптомы дезорганизации со степенью 

выраженности 3 и более баллов по пунктам Д1 

(Странное поведение и явления) или Д2 (Причуд-

ливое мышление) подшкалы симптомов дезорга-

низации SOPS. 

Критерии исключения: анамнестические дан-

ные о нарушениях психического развития, отчет-

ливые психотические симптомы, позволяющие 

диагностировать психотическую депрессию, 

очерченный дефицитарный синдром, сопутству-

ющая психическая патология, клинически значи-

мые хронические соматические, неврологические 

или инфекционные заболевания. 

Психофармакотерапия назначалась в день по-

ступления в стационар. Клиническое и психомет-

рическое (HDRS-21 и SOPS) обследование и взя-

тие крови на анализ проведены дважды: в течение 

3 дней после поступления и при выписке из стаци-

онара после купирования выраженной психопато-

логической симптоматики. Антидепрессанты 

(в основном флувоксамин и амитриптилин) были 

препаратами выбора. Средние дозы антидепрес-

сантов по флуоксетиновому эквиваленту состави-

ли 48,4±30,9 мг/сут. В связи с установленной недо-

статочной клинической эффективностью моноте-

рапии антидепрессантами таких больных дополни-

тельно применялись атипичные антипсихотики 

(кветиапин, оланзапин, рисперидон, арипипразол). 

При недостаточной эффективности минимальных 

доз осуществлялась их титрация с постепенным 

повышением суточных дозировок до эффективных 

или замена на антипсихотики второй линии (флу-

пентиксол, трифлуоперазин, бутирофенон, зукло-

пентиксол, клозапин). Начальные средние суточ-

ные дозы антипсихотиков в хлорпромазиновом 

эквиваленте составили 235,6±165,1 мг/сут, после 

титрации – 344,4±178,7 мг/сут. 

Ограничения исследования: 10 пациентов от-

казались от повторного забора крови для анализа 

ферментативной активности, что было учтено при 

анализе изменений активности ферментов после 

лечения. 

Контрольная группа сформирована из 25 здо-

ровых лиц мужского пола в возрасте 19-25 лет, 

медиана 23,0 года [22,0; 25,0], без психической 

и соматической патологии. Биохимические пара-

метры в контрольной группе были определены 

однократно. 

Измерены активности четырех ферментов 

в тромбоцитах: ЦО – фермента дыхательной ми-

тохондриальной цепи, ГДГ – фермента глутамат-

ного метаболизма, ГР и ГСТ – ферментов глута-

тионового обмена. Образцы крови собирали 

и обрабатывали так же, как описано ранее [18]. 

Активность ферментов определяли спектрофото-

метрическими кинетическими методами с ис-

пользованием планшетного спектрофотометра 

xMark (Bio-Rad, США) так же, как показано ранее 

[16, 19, 20]. После определения концентрации 

белка по методу Лоури для всех ферментов рас-

считывали удельную активность. 

Для статистической обработки данных исполь-

зовали программное обеспечение Statistica 8.0 

(Statsoft, кластерный анализ; критерии U Манна-

Уитни и H Краскела-Уоллиса, парный тест Вил-

коксона, расчет коэффициентов ранговых корре-

ляций Спирмена). Различия и корреляции счита-

лись статистически значимыми при р<0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

Биохимические признаки – исходные (базо-

вые) значения ферментативной активности, изме-

ренные до начала лечения, были нормированы 

путем деления индивидуальных значений на со-

ответствующие каждому ферменту максимальные 

значения в основной группе пациентов [21]. При 

нормировании данные приобрели значения от 0 

до 1. Кластеризацию пациентов осуществляли по 

нормированным признакам методом каппа-

средних с заранее заданным числом кластеров, 

равным 3, число итераций 3. В результате выде-

лены три кластера (K1, K2, K3) с соответствую-

щей численностью 19, 18 и 17 пациентов и полу-

чено распределение средних значений нормиро-

ванных признаков в кластерах пациентов (рис. 1). 

 
Р и с у н о к  1. Средние значения нормиро-

ванных признаков в кластерах пациентов 
 

Анализ с помощью H-критерия теста Краске-

ла-Уоллиса и p-критерия обнаружил, что в полу-

ченных кластерах признаки различались стати-

стически значимо, а медианные значения базовых 

биохимических признаков в кластерах распреде-

лились следующим образом: ГДГ – K1>K2<K3, 

K1≈K2; ГР – K1>K2<K3, K1≈K3; ГСТ – 

K1<K2<K3 (табл. 1). 
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Т а б л и ц а  1. Различия биохимических признаков 

в трех кластерах до и после лечения у пациентов 

основной группы (метод Краскел-Уоллиса) 

Признак До лечения После лечения 

Н p Н p 

ЦО 0,737 0,692 2,461 0,291 

ГДГ 27,727 0,0001 17,066 0,0002 

ГР 32,049 0,0001 6,214 0,0447 

ГСТ 12,714 0,0017 1,200 0,549 

 

Как показал сравнительный анализ с примене-

нием U-критерия Манна-Уитни, базовые значения 

практических всех биохимических признаков 

в трех выделенных кластерах основной группы 

оказались статистически значимо ниже, чем соот-

ветствующие значения в контрольной группе, за 

исключением активности ЦО, которая во всех 

кластерах не отличалась от значений в контроль-

ной группе. Активность ГДГ в K3 также не отли-

чалась от значений контрольной группы (табл. 2). 
 

Т а б л и ц а  2. Активность ферментов (Ед/мг) в полученных кластерах до и после 

лечения у пациентов основной группы и здоровых лиц контрольной группы 

Признак До/после лечения Кластер в основной группе пациентов Контрольная группа 

K1 K2 K3 

ЦО 
До 6,2 [5,4; 6,9] 6,6 [5,0; 9,0] 5,9 [5,6; 6,8] 

6,2 [5,1; 7,9] 
После 5,4 [4,8; 7,1] 6,4 [5,5; 7,6] 6,3 [5,7; 7,7] 

ГДГ 
До 4,7 [4,0; 5,7]* 4,4 [3,5; 5,6]*^^ 7,5 [7,0; 7,7]# 

7,2 [6,1; 8,0] 
После 5,2 [4,4; 5,6]*&& 4,3 [3,9; 7,8]*^^ 6,6 [6,2; 7,1]# 

ГР 
До 9,0 [7,8; 10,4]*& 5,6 [4,5; 6,3]*^^ 8,6 [7,9; 9,7]* 

11,4 [10,0; 13;4] 
После 8,6 [7,9; 11,2]* 7,3 [5,1; 7,9]* 8,0 [6,7; 9,0]* 

ГСТ 
До 9,9 [8,8; 12;3]* 10,8 [10,0; 13;8]*^ 12,9 [11,6; 19,4]*# 

18,8 [17,2; 25,0] 
После 12,0 [10,4; 13;1]* 10,7 [10,1; 14,0]* 12,5 [10,0; 17,2]* 

П р и м е ч а н и е. Приведены медианы и квартили (25%, 75%). Указаны статистически значимые различия 

признаков в кластерах: между больными основной группы и здоровыми лицами контрольной группы: * ‒ р<0,01; 

в кластерах К1 и К2 между больными: & ‒ р<0,05, && ‒ р<0,01; в кластерах К1 и К3 между больными: # ‒ р<0,01; 

в кластерах К2 и К3 между больными: ^ ‒ р<0,05, ^^ ‒ р<0,01. 

 

Сравнительный анализ биохимических при-

знаков (активности 4 тромбоцитарных фермен-

тов) до и после лечения в основной группе паци-

ентов и у здоровых контрольной группы тестом 

парных сравнений Вилкоксона позволил оценить 

динамику признаков в каждом кластере (табл. 3). 

При поиске связей между отдельными базо-

выми биохимическими признаками и клиниче-

скими показателями методом ранговых корреля-

ций Спирмена обнаружены статистически значи-

мые корреляции (коэффициенты корреляции 

Спирмена, R, при уровне значимости p), различа-

ющиеся в разных кластерах (табл. 4). 

Т а б л и ц а  3. Статистически значимые 

изменения биохимических признаков 

при сравнении показателей до и после 

лечения t-критерием Вилкоксона 

Признак Изменения признака до/после лечения 

(p; направление изменений: ↑, ↓) 

K1 K2 K3 

ЦО  р=0,039↓ р=0,047↑ 

ГДГ   р=0,011↓ 

ГР  р=0,004↑  

ГСТ р=0,044↑  р=0,002↓ 

 

Т а б л и ц а  4. Статистически значимые корреляции базовых биохимических признаков с баллами 

по психометрическим шкалам после лечения, изменениями баллов (дельтами) в трех кластерах 

Коррелируемые параметры 

K1 K2 K3 

R p R p R p 

ЦО & SOPS-P 0,48 0,037 - - - - 

ЦО & SOPS-N 0,66 0,002 - - 0,53 0,029 

ЦО & SOPS 0,61 0,005 - - - - 

ГДГ & SOPS-N - - 0,58 0,014 - - 

ГДГ & SOPS-D - - 0,56 0,020 - - 

ГДГ & SOPS-O - - 0,61 0,009 - - 

ГДГ & SOPS - - 0,67 0,003 - - 

ГСТ & SOPS - - - - 0,54 0,026 

ГДГ & дельта SOPS-P 0,51 0,027 - - - - 

ГР & дельта SOPS-D - - -0,57 0,014 - - 

ГР & дельта SOPS-O - - -0,49 0,041 - - 

ГР & дельта SOPS - - -0,52 0,027 - - 

ГР & дельта HDRS - - -0,50 0,034 - - 
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Примененный нами подход – кластеризация 

пациентов по четырем биохимическим признакам 

– позволил выделить подгруппы (кластеры) паци-

ентов. Отобранные внутри этих кластеров от-

дельные биохимические признаки оказались цен-

ными с точки зрения предикции эффективности 

психофармакотерапии. Так, статистически значи-

мые связи между отдельными базовыми биохи-

мическими признаками и баллами по психомет-

рическим шкалам после курса лечения, а также 

величиной изменения (дельтой) баллов по психо-

метрическим шкалам в дальнейшем могут быть 

использованы для индивидуального прогнозиро-

вания эффективности психофармакотерапии 

в выделенных кластерах пациентов. В частности 

прямая корреляция означает, что чем выше базо-

вое значение признака (например, активность 

ГДГ у пациентов в K2), тем выше баллы по SOPS 

после лечения. Следует отметить, что данная за-

кономерность справедлива не для всех обследо-

ванных пациентов, а только в отношении пациен-

тов, отнесенных к K2. То же можно сказать про 

уровень активности ЦО у пациентов в K1. 

Оценка с помощью критерия парных сравне-

ний теста Вилкоксона динамики биохимических 

признаков (значения признаков до и после лече-

ния) показала, что уровни активности некоторых 

ферментов в отдельных кластерах статистически 

значимо изменяются. Возможно, это отражает 

влияние психофармакотерапии на соответствую-

щие биохимические системы, что отражается на 

психическом состоянии пациентов. Так, актив-

ность ЦО после лечения снизилась в K2 и повы-

силась в K3. В то же время с помощью теста Вил-

коксона не обнаружено статистически значимого 

изменения ЦО в результате лечения в кластере 

K1. Активности ферментов ГДГ, ГР и ГСТ стати-

стически значимо изменились в K3, K2 и K1 со-

ответственно, приблизившись к диапазону значе-

ний в контрольной группе. В K3 также наблюда-

лось снижение активности ГСТ, что подтвержда-

ет особенность данного кластера, в котором, 

с одной стороны, статистически значимо измени-

лись значения признаков в процессе лечения, но, 

с другой стороны, обнаружено минимальное ко-

личество корреляций базовых значений биохими-

ческих признаков с баллами по психометриче-

ским шкалам после лечения. 

Таким образом, непосредственно совокуп-

ность всех биохимических признаков (активность 

тромбоцитарных ферментов ЦО, ГДГ, ГР, ГСТ) 

предоставляет возможность стратифицировать 

пациентов на подгруппы (кластеры), в которых 

отдельные биохимические признаки могут иметь 

прогностическое значение с точки зрения оценки 

эффективности психофармакотерапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Выбор биохимических признаков до начала 

курса лечения и кластеризация больных депрес-

сиями по выбранным признакам позволит прове-

сти стратификацию пациентов гетерогенной 

группы с высоким риском развития шизофрении 

и в будущем даст возможность индивидуально 

прогнозировать эффективность лечения в каждой 

выделенной подгруппе. 
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Clustering of patients with clinical risk of schizophrenia 

by platelet biochemical parameters to predict psychopharma-

cotherapy efficacy 

Federal State Budgetary Scientific Institution “Mental Health Research Centre” 

Kashirskoe Highway 34, 115522, Moscow, Russian Federation 

ABSTRACT 

A clinical-psychopathological and clinical-biochemical study was carried out in the Laboratory of Neurochemistry 

and the Department of Juvenile Psychiatry of the Mental Health Research Centre. Objective: to select platelet bio-

chemical parameters for individual prediction of psychopharmacotherapy efficacy in patients with depression at high 

risk of schizophrenia. Material and Methods. The main group (n=54) included males aged 16-25 years, hospitalized 

with the first depressive episode (F32.1, F32.2, F32.38, F32.8 according to ICD-10) in the structure of which attenu-

ated symptoms of schizophrenia were determined. The severity of psychopathological symptoms was assessed using 

the Hamilton Scale (HDRS-21) and the scale of prodromal symptoms (SOPS). The control group consisted of 25 

healthy males aged 19-25 years. Biochemical signs ‒ the activities of four platelet enzymes: cytochrome c-oxidase 

(COX), glutamate dehydrogenase (GDH), glutathione reductase (GR), and glutathione-S-transferase (GST) were de-

termined in apparently healthy control group and in patients of the main group before and after treatment. Clustering 

the patients of the main group according to 4 normalized baseline (before the treatment) biochemical signs was per-

formed using the kappa-means clustering algorithm with the number of clusters equal to 3. Results. Three clusters 

(K1, K2, K3) were obtained with 19, 18 and 17 patients, respectively. GDH and GR in the clusters differed signifi-

cantly before and after the treatment, and GST ‒ only before the treatment. The baseline signs in the clusters were 

significantly lower than the corresponding values in the control group (except for COX in all clusters, and GDH in 

K3). After the treatment course, various but significant changes in the signs’ values were observed in all clusters. The 

search for links of baseline biochemical signs with scores by psychometric scales after the treatment, as well as with 

changes in the scores as a result of the treatment, revealed significant correlations that differed in different clusters. 

Conclusion. Determination of the baseline biochemical signs and clustering of patients according to the selected 

signs can be validated to stratify patients of a heterogeneous group with a clinical risk of schizophrenia with the aim 

to predict treatment efficacy in the selected subgroups individually. 

Keywords: attenuated symptoms of schizophrenia, high risk for psychosis, cluster analysis, platelets, cyto-

chrome c-oxidase, glutamate dehydrogenase, glutathione S-transferase, glutathione reductase. 
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