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Применение антипсихотических средств (АП) в лечении шизофрении связано с различными побочными эффектами (ПЭ), в частно-

сти, экстрапирамидными (ЭП). Имеются данные о том, что окислительное повреждение дофаминергических нейронов в ЭП-сис-

теме может приводить к развитию поздней дискинезии и болезни Паркинсона, но сведений о роли оксидативного стресса в разви-

тии ранних ЭППЭ, возникающих на фоне терапии АП, в литературе не встречается. Другая малоизученная гипотеза патогенеза

ЭП-симптомов рассматривает нарушения обмена фолатов (птеринов). 

Цель исследования – предварительная оценка связи окислительно-восстановительного дисбаланса и метаболизма птеринов с вы-

раженностью ранних ЭППЭ, вызванных применяемыми при лечении шизофрении АП. 

Пациенты и методы. В исследование включены 50 пациентов с первым эпизодом шизофрении. Оценка ЭП-симптомов проводилась

с помощью Шкалы для оценки побочных эффектов UKU (UKU Side-Effect Rating Scale; версия UKUSERS-Clin). Уровни восстанов-

ленного глутатиона (GSH), малонового диальдегида (МДА), альдегид-2,4-динитрофенилгидразонов, кетон-2,4-динитрофенилгид-

разонов оценивали в плазме крови; уровни BH4, фолатов, кобаламина (витамин B12) и гомоцистеина – в сыворотке крови; актив-

ность супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы – в эритроцитах. 

Результаты и обсуждение. Обнаружено, что тяжесть ЭППЭ обратно пропорциональна уровню GSH и прямо пропорциональна

активности СОД. Выраженность ЭППЭ также была связана с селективностью АП, но не с их дозами. Однако селективность АП

не влияла на изучаемые биохимические показатели. У пациентов, получавших амантадин, уровень МДА был ниже, чем у других

пациентов. 

Заключение. Выявлена ассоциация ранних ЭППЭ, вызванных АП, с окислительно-восстановительным дисбалансом, что указыва-

ет на необходимость дальнейших исследований с целью разработки стратегий профилактики вторичных нейродегенеративных

расстройств при шизофрении у пациентов, получающих АП.
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Антипсихотическое лечение в настоящее время ос-

тается единственным фармакологическим подходом к ле-

чению шизофрении, обладающим доказанной эффектив-

ностью. Применение антипсихотиков (АП) связано с ря-

дом побочных эффектов (ПЭ), в частности, с развитием

экстрапирамидных симптомов (ЭПС), а иногда и с невоз-

можностью достижения ремиссии из-за непереносимости

лекарственных средств [1]. Разработка АП второго поко-

ления с меньшим риском развития ЭПС – «атипичных»

антипсихотиков (ААП) – не решила эту проблему, по-

скольку при применении некоторых из этих препаратов

также имеется дозозависимый риск развития ЭПС [2].

Ни один из ААП полностью не исключает вероятность

возникновения ЭПС у определенной категории пациен-

тов [3, 4].

Сложности лечения психических расстройств связа-

ны с недостаточностью данных о молекулярных механиз-

мах действия лекарств. Вероятно, в пределах разнообраз-

ной группы пациентов с шизофренией существуют под-

типы заболевания с различными генетическими и биохи-

мическими особенностями и эти особенности влияют на

эффективность и переносимость АП. Поиск таких осо-

бенностей (и, соответственно, биомаркеров) позволит

разработать алгоритмы скрининга, биохимические и фар-

макогенетические панели для персонализованного выбо-

ра АП. Изучение механизмов развития ЭПС и лекарст-

венной гиперчувствительности невозможно без комп-

лексной оценки биохимических показателей, потенци-

ально участвующих в патогенезе экстрапирамидных на-

рушений.

Фармакологические свойства АП позволяют пред-

положить, что в основе ЭПС лежит блокада дофаминовых

рецепторов 2-го типа (D2R), компенсаторное усиление

синтеза и высвобождения дофамина (а также усиление

высвобождения дофамина вследствие блокады пресинап-

тических D2R), усиление высвобождения глутамата

вследствие блокады дофаминовых рецепторов, регулиру-

ющих активность глутаматергических кортикостриарных

терминалей, эксайтотоксическое действие глутамата на

ГАМК-ергические нейроны и избыточная активность

глутаматергических субталамических нейронов. В резуль-

тате избыточной активности глутамата развивается дис-

баланс в нейротрансмиттерной системе, активируются

процессы окислительного стресса, которые являются од-

ним из основных факторов, способствующих поврежде-

нию нейронов базальных ганглиев [5]. Есть данные, что

окислительное повреждение дофаминергических нейро-

нов в экстрапирамидной системе связано с развитием

поздней дискинезии [6]. Кроме того, имеется достаточно

доказательств участия редокс-дисбаланса в патогенезе

экстрапирамидных (ЭП) нарушений при болезни Пар-

кинсона (БП) [7]. Окислительный стресс рассматривает-

ся в качестве вероятного механизма развития острой дис-

тонии и поздней дискинезии, но не лекарственного пар-

кинсонизма [3]. Отдельные авторы предполагают воз-

можность разных механизмов развития различных ЭПС,

в том числе вызванных АП [8]. Более того, большая часть

данных литературы остаются гипотетическими [3] или

подтверждены только в экспериментах на животных [6].

При этом в доступной литературе мы не нашли данных

о роли окислительного стресса в развитии ранних ЭПС

при использовании АП. 

Другая малоизученная гипотеза – нарушения обме-

на фолатов как фактор риска развития ЭПС. Есть данные

о нарушениях фолатного метаболизма при БП, включаю-

щей двигательные нарушения [9]. Согласно исследованию

S.N. Caroff и E.C. Campbell [3], возникновение лекарст-

венного паркинсонизма может указывать на генетическую

предрасположенность к БП. Имеются данные об общих

генетических факторах риска развития этих состояний.

В нашей предыдущей работе было показано, что с тяже-

стью лекарственного паркинсонизма связаны отдельные
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Antipsychotics (AP) administration in schizophrenia patients is associated with several side effects (SE), in particular, with extrapyramidal

(EP). Data suggests that oxidative damage to dopaminergic neurons in the EP system may be related to tardive dyskinesia and Parkinson's dis-

ease (PD) development, although data on the role of oxidative stress in the development of early EPSE of AP is lacking. Another poorly studied

hypothesis of the EP-symptoms pathogenesis considers disorders of folate (pterin) metabolism. 

Objective: to evaluate the relationship between redox imbalance and pterin metabolism with the severity of early EPSE caused by AP used in

the schizophrenia treatment. 

Patients and methods. The study included 50 patients with the first episode of schizophrenia. EP symptoms were evaluated using the UKU

Side-Effect Rating Scale (“UKU-SERS-Clin” version). The levels of reduced glutathione (GSH), superoxide dismutase (SOD), catalase

(CAT), malondialdehyde (MDA), aldehyde-2,4-dinitrophenylhydrazone, ketone-2,4-dinitrophenylhydrazone were assessed in blood plasma;

levels of BH4, folate, cobalamin (vitamin B12), and homocysteine – in blood serum; superoxide dismutase (SOD) and catalase activity – in

erythrocytes. 

Results and discussion. EPSE severity was inversely proportional inversely proportional to the GSH level and directly proportional to the SOD

activity. EPSE severity was also associated with AP selectivity, but not with their dosages. However, AP selectivity was not associated with stud-

ied biochemical parameters. MDA level in patients prescribed with amantadine was lower than in other participants. 

Conclusion. Early AP-induced EPSE were associated with redox imbalance, which indicates the necessity for further research aiming at pre-

vention of secondary neurodegenerative diseases in patients with schizophrenia receiving AP. 
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генетические факторы, участвующие в метаболизме фола-

тов [10]. Однако данные о генетических маркерах наруше-

ний обмена фолатов в качестве фактора риска ЭПС не

подкреплены исследованиями соответствующих биохи-

мических показателей.

Нарушения фолатного метаболизма могут влиять на

риск развития ЭПС, вызванного применением АП за счет

воздействия на окислительно-восстановительную систему:

гомоцистеин как серосодержащая аминокислота и ее про-

изводные гипотетически могут обладать как прооксидант-

ной, так и антиоксидантной активностью (за счет синтеза

восстановленного глутатиона – GSH) [11, 12]. В некоторых

исследованиях получены данные о корреляции уровня го-

моцистеина с тяжестью ЭПС [13]. Однако в доступной на-

учной литературе отсутствуют исследования связи гиперго-

моцистеинемии с развитием оксидативного стресса как па-

тогенетического фактора развития вызванных АП двига-

тельных ПЭ.

Фолаты могут участвовать в механизмах формирова-

ния ЭПС из-за влияния на ресинтез тетрагидробиоптери-

на (BH4) и донации метильных групп для утилизации до-

фамина ферментом катехол-О-метилтрансферазой. BH4

является ключевым кофактором синтеза дофамина.

В единственном исследовании ассоциации уровня BH4

с ЭПС при БП были получены отрицательные результаты,

что могло быть связано с нейродегенерацией дофаминер-

гических нейронов при этом заболевании [14]. В результа-

те нейродегенерации синтез дофамина нарушается незави-

симо от уровня BH4. Однако, учитывая роль BH4 в синтезе

дофамина и отсутствие данных о выраженной нейродеге-

нерации дофаминергических нейронов на ранних стадиях

шизофрении, его участие в патогенезе ранних ЭПС не мо-

жет быть экстраполировано из исследований БП и требует

отдельного изучения.

Таким образом, ассоциация биохимических марке-

ров метаболизма птеринов и окислительно-восстанови-

тельного дисбаланса с развитием ранних нейролептиче-

ских ЭПС к настоящему времени представляет интерес

для исследователей. 

Целью данной работы является предварительная

оценка вероятности связи окислительно-восстановитель-

ного дисбаланса и метаболизма птеринов с выраженностью

ранних ЭПС при лечении шизофрении.

Пациенты и методы. Исследование проводилось в со-

ответствии с принципами Хельсинкской декларации Все-

мирной медицинской ассоциации. Протокол исследова-

ния одобрен локальным этическим комитетом №1 При-

волжского исследовательского медицинского университе-

та 13.03.2019. Все участники исследования дали письмен-

ное информированное согласие на участие и обработку

данных.

Критериями включения пациентов в исследование

были: подтвержденный диагноз шизофрении с помощью

M.I.N.I. для Диагностического и статистического руко-

водства по психическим расстройствам 5-го издания

(Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders, fifth

edition, DSM-5); длительность заболевания менее 5 лет;

способность пациента дать информированное согласие на

участие в исследовании; отсутствие хронических сомати-

ческих заболеваний и неврологических нарушений, ассо-

циированных с окислительным стрессом и воспалением;

отсутствие в анамнезе приема каких-либо витаминов

и антиоксидантов в течение месяца до включения в иссле-

дование, длительность предшествующего приема АП не

менее 14 дней.

Статистический анализ полученных данных прово-

дился на базе программного обеспечения Statistica 6.0

(StatSoft Inc., США). Нормальность распределения дан-

ных в выборках оценивали с помощью теста Шапи-

ро–Уилка (W-test). Поскольку распределение полученных

данных отличалось от нормального, использовались непа-

раметрические критерии: U-критерий Манна–Уитни для

сравнения двух групп (MWU-критерий); для оценки кор-

реляции между биохимическими и клиническими параме-

трами использовали критерий ранговой корреляции

Спирмена (ρ). Данные представлены с использованием

среднего арифметического и стандартного отклонения

(М±σ), медианы и межквартильного размаха (Me [25-й;

75-й перцентили]). Статистически значимыми считали

различия при p<0,05

Обследовано 50 пациентов (24 женщины и 26 муж-

чин; возраст 29 [22; 33] лет). Средняя продолжительность

заболевания с момента возникновения составила

21,5±2,8 мес (M±SE, среднее и стандартная ошибка сре-

днего). Все участники получали лечение АП: 12 пациен-

тов лечились в дневных стационарах, 36 пациентов –

в круглосуточном стационаре и два пациента – амбула-

торно; 15 пациентов получали АП первого поколения;

27 – второго поколения; 8 – комбинации препаратов пер-

вого и второго поколений. 

Оценка ЭПС проводилась с использованием соот-

ветствующего раздела Шкалы для оценки побочных эф-

фектов UKU (UKU Side-Effect Rating Scale; версия

UKUSERS-Clin), который, согласно систематическому

обзору A.M. van Strien и соавт. [15], может быть использо-

ван для изучения ЭПС благодаря хорошим психометриче-

ским характеристикам.

Забор крови производился из локтевой вены нато-

щак (не менее 6 ч голодания) с 8 до 9 часов утра. Оценка

уровня фолатов и кобаламина (B12) сыворотки производи-

лась методом хемилюминесцентного иммуноанализа на

микрочастицах (CMIA, Architect, Abbott lab. S.A.); сыво-

роточный гомоцистеин определялся методом фермента-

тивного анализа (анализатор Cobas, Roche Diagnostics);

BH4 сыворотки – методом конкурентного иммунофер-

ментного анализа (ELISA) с использованием набора

CEG421Ge (Cloud-Clone Corp.); уровень GSH в плазме

определялся с использованием реактива Эллмана и спек-

трофотометрии (спектрофотометр SF-56); активность су-

пероксиддисмутазы (СОД) и каталазы (КАТ) определя-

лась в гемолизате эритроцитов по реакции восстановле-

ния нитросинего тетразолия и на основе изменения опти-

ческой плотности в области поглощения пероксида водо-

рода соответственно. Определение концентрации мало-

нового диальдегида (МДА) в плазме крови проводили по

методике J. Folch и соавт. [16]. Оценка продуктов пере-

кисного окисления белков – альдегид-2,4-динитрофенил-

гидразонов (АДНФГ) и кетон-2,4-динитрофенилгидразо-

нов (КДНФГ) – проводилась по методу Р.Л. Левина и со-

авт. [17] в модификации Е.Е. Дубининой и соавт. [18].

Результаты. Как видно из табл. 1, доза АП в хлор-

промазиновом эквиваленте (ХПЭ) коррелирует с общей
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выраженностью ПЭ (суммарный балл по Шкале UKU),

но не с выраженностью ЭПС. При этом выраженность

ЭПС по Шкале UKU ассоциирована с селективностью

(потентностью/аффинностью) АП (к высокопотентным

АП относили галоперидол, рисперидон, арипипразол,

зуклопентиксол; к среднепотентным – оланзапин,

трифлуоперазин, перфеназин; к низкопотентным – кло-

запин и кветиапин; другие АП пациентам исследуемой

выборки не назначались).

Разница в выраженности ЭПС в подгруппах пациен-

тов, получавших и не получавших корректоры ЭПС (бипе-

риден, амантадин, тригексифенидил, феназепам), прибли-

жается к границе статистической значимости: Z=-1,81;

р=0,070 (MWU-критерий); у пациентов, получавших кор-

ректоры, ЭПС были более выраженными – 2 [0; 3] против

1 [0; 2] баллов по Шкале UKU соответственно.

Разница в выраженности ПЭ между антипсихотиками

первого и второго поколения статистически и клинически

не значима (табл. 2); ПЭ, как общие, так и ЭППЭ, лишь не-

много выраженнее в группе пациентов, получавших АП

первого поколения.

Ассоциации исследуемых биохимических показате-

лей с выраженностью ЭПС и селективностью АП предста-

влены в табл. 3: выраженность ЭПС прямо пропорцио-

нальна активности СОД и обратно пропорциональна

уровню GSH, остальные результаты статистически не зна-

чимы. 

У пациентов, получавших амантадин, уровень МДА

плазмы был ниже, чем у других пациентов (MWU-тест,

Z=1,95; p=0,050; см. рисунок), другие биомаркеры значимо

не различались у пациентов, получавших различные «кор-

ректоры» ЭППЭ АП.

Обсуждение. Получены результаты, свидетельству-

ющие о том, что выраженность ЭПС прямо пропорцио-

нальна активности СОД и обратно пропорциональна

уровню GSH, что указывает на роль редокс-дисбаланса

в развитии ранних ЭПС при использовании антипсихо-

тиков и требует дальнейшего изучения. Эти результаты

согласуются с данными Л.Я. Либина и соавт. [19], соглас-

но которым тяжелые ЭПС у пациентов, получающих АП,

могут служить клиническим маркером вероятного выра-

женного окислительного стресса. Однако других данных,

указывающих на ассоциацию ранних ЭПС с окислитель-

ным стрессом, в литературе не обнаружено. В открытых

базах публикаций есть много указаний на окислительно-

восстановительный дисбаланс при шизофрении, а также

на развитие редокс-дисбаланса при применении АП,

но нет исследований, подтверждающих связь раннего

ЭПС, вызванного АП, с окислительно-восстановитель-

ным дисбалансом (снижение уровня GSH и повышение

активности СОД).

Отсутствие корреляции между выраженностью ЭПС

и дозами AП в ХПЭ, а также различий выраженности ЭПС

при приеме АП первого и второго поколений, полученное

в представленной работе, согласуется с имеющимися дан-

ными литературы о том, что ХПЭ не отражает способность

препарата вызывать ЭПС, поскольку механизмы действия

разных АП существенно различаются [20]. Классификация

АП на первое и второе поколения на основании их способ-

ности вызывать ЭП-расстройства также является весьма не-

однозначной. В специальных исследованиях было показа-

но, что АП второго поколения также оказывают дозозави-

симое влияние на риск ЭПС [3]. 

При этом ассоциация выраженности ЭПС с селек-

тивностью АП согласуется с имеющимися данными

о том, что риск ЭПС при применении антипсихотиков

связан с выраженностью блокады D2R [3]. Таким обра-

зом, единственное качество АП, которое, согласно полу-

ченным результатам, может быть связано с интенсивно-

стью ЭПС, – это аффинность препарата к дофаминовым

рецепторам. Поскольку этот фактор также может влиять

на изучаемые биохимические параметры, гипотетически

связанные с ЭПС, оценка корреляций биохимических

маркеров проводилась не только с выраженностью ЭПС,

но и с селективностью АП. Однако корреляций между се-

лективностью препарата и биохимическими маркерами

(см. табл. 3) не выявлено даже на уровне тенденции

(ρ<0,2; p>0,1, за исключением ак-

тивности каталазы, для которой вы-

явлена слабая корреляция, не дости-

гающая границы статистической

значимости). Учитывая, что актив-

ность каталазы не коррелирует

с ЭПС, селективность АП не может

считаться вмешивающимся факто-

ром. Это позволяет предполагать,

что биохимические маркеры, ассо-

циированные с ЭПС, определяются

именно наличием этих расстройств,

но не характеристиками применяе-

мых препаратов.
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Таблица 2. Выраженность ПЭ в подгруппах пациентов,  
получавших АП первого и второго поколений

Table 2. SE sever i ty  in  subgroups  of  pat ients  t reated 
wi th  f i rs t-  and second-generat ion AP

Группа, получавшая АП
Z (MWU- Значение 

Показатель первого поколения второго поколения 
критерий) р(n=15) (n=27)

Общий балл UKU 14,38±9,28; 15 [9; 16] 12,48±6,15; 11 [9; 16] -0,73 0,46

ЭППЭ UKU 1,88±1,9; 2 [0; 3] 1,57±1,52; 1 [0; 2] -0,99 0, 32

Примечание. Данные представлены в виде М±σ; Me [25-го; 75-го перцентилей].
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Таблица 1. Корреляции тяжести ПЭ 
антипсихотического лечения 
с дозами и селективностью АП

Table 1. Correlat ions  between ant ipsychot ic
treatment  SE sever i ty  and AP doses
and se lect iv i ty

Оцениваемые показатели ρρ Значение p

Доза в ХПЭ и общий балл UKU 0,3925 0,0063

Доза в ХПЭ и тяжесть ЭППЭ UKU 0,0540 0,71

Селективность АП и тяжесть ЭППЭ UKU 0,2970 0,036

Примечание. ρ – коэффициент корреляции Спирмена; ЭППЭ – экстрапи-

рамидные побочные эффекты.



Дизайн данной работы не позволяет установить при-

чинно-следственную связь – являются ли ЭПС причиной

редокс-дисбаланса или маркером имеющихся в качестве

предиспозиции окислительных нарушений. В любом слу-

чае, наличие ЭПС, независимо от доз, типа и характери-

стик АП, можно рассматривать как клинический маркер

окислительно-восстановительного дисбаланса – важного

патогенетического фактора риска развития вторичных на-

рушений в центральной нервной системе (ЦНС) при шизо-

френии [21]. Ранние ЭПС заметны уже в первые недели те-

рапии, что делает их удобными для скрининга и определе-

ния необходимости дальнейшей оценки и, соответственно,

коррекции окислительно-восстановительного дисбаланса

с помощью антиоксидантов, например N-ацетилцистеина,

который эффективен в отношении негативных и когнитив-

ных симптомов шизофрении, как было показано в не-

скольких исследованиях [21, 22]. В литературе опубликова-

ны данные о том, что окислительное повреждение нейро-

нов экстрапирамидной системы может лежать в основе па-

тогенеза необратимых нарушений при БП [7] и поздней

дискинезии [6], а также о том, что ранние ЭПС являются

фактором риска поздней дискинезии. Это позволяет рас-

сматривать полученные результаты, касающиеся редокс-

дисбаланса при ЭПС на начальных этапах лечения шизо-

френии, как контролируемый биохимический фактор, тре-

бующий своевременной коррекции антиоксидантами для

предотвращения поздней нейродегенерации при шизофре-

нии, что является дополнительным аргументом в пользу

актуальности дальнейшего изучения

данной темы. «Чувствительность» па-

циента к развитию ЭПС при назначе-

нии АП, возможно, способна служить

удобным клиническим маркером для

персонифицированного применения

антиоксидантной аугментации тера-

пии при шизофрении. 

В эксперименте на животных

было показано, что блокада D2R гало-

перидолом может увеличивать синап-

тический выброс глутамата [23]. Дру-

гая серия экспериментов продемонст-

рировала, что блокада D2R галопери-

долом усиливает перекисное окисле-

ние липидов (ПОЛ) в структурах моз-

га. Наиболее значительные изменения

происходили в полосатом теле, где

было обнаружено увеличение как пер-

вичных, так и конечных продуктов

ПОЛ. Активность СОД в коре, поло-

сатом теле и гиппокампе животных на

фоне приема галоперидола коррели-

ровала с выраженностью двигатель-

ных нарушений (каталепсии) [24]. По-

лученные нами данные о повышении

активности СОД в периферической

крови могут отражать системный ха-

рактер окислительного дисбаланса

при развитии ЭПС у пациентов с ши-

зофренией. 

Известно, что СОД разлагает су-

пероксидный радикал на кислород

и пероксид водорода. Повышение активности этого фер-

мента при ЭПС может указывать на напряжение антиокси-

дантной системы (усиление окислительных процессов).

СОД – это первый эшелон антиоксидантной защиты,

за которым следуют КАТ и другие ферменты, в результате

совместной согласованной работы которых нейтрализуется

пероксид. Однако у пациентов исследуемой выборки, как

было показано ранее в другой нашей публикации, актив-

ность КАТ значимо снижена по сравнению со здоровым

контролем [25]. Таким образом, можно предположить, что

у пациентов пероксид водорода детоксицируется хуже, чем

у здоровых людей, из-за частичного блокирования фермен-

тативного звена антиоксидантной защиты. Согласно дан-

ным литературы, пероксид водорода является непосредст-

венной причиной ПОЛ [26]. Вероятно, отсутствие сколь-

либо значимой даже на уровне тенденции корреляции пе-

риферического уровня МДА, свидетельствующего о ПОЛ,

с выраженностью ЭПС в нашей работе свидетельствует

о том, что периферический маркер в данном случае не от-

ражает его уровень в ЦНС. И это соотносится с данными

литературы, в частности, о том, что уровень МДА значимо

повышен именно в ткани мозга у потребителей психости-

муляторов (также обладающих дофаминергической актив-

ностью) [27]. Гипотетически, высокая реактогенность МДА

[28] на начальных этапах развития окислительного стресса

может приводить к локальным поражениям нейрональной

ткани, а в дальнейшем, при генерализации процесса, –

к системным нарушениям.
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Таблица 3. Корреляции изученных биохимических маркеров 
с выраженностью ЭПС по Шкале UKU 
и селективностью АП

Table 3. Correlat ions  o f  the  s tudied biochemical  markers  
wi th  extrapyramidal  symptoms sever i ty  assessed 
by  UKU scale  and AP se lect iv i ty

Показатель
Баллы ЭППЭ UKU Селективность АП

ρρ значение p ρρ значение p

BH
4
, нг/мл 0,25 0,078 -0,19 0,19

Фолаты, нг/мл 0,028 0,85 -0,14 0,31

Гомоцистеин, ммоль/л 0,18 0,21 0,026 0,86

B
12

, пг/мл -0,021 0,89 0,092 0,52

GSH, мкмоль/л -0,37 0,0091 -0,040 0,78

КДНФГ, СО, ЕОП / мг белка / мл 0,13 0,35 -0,13 0,36

АДНФГ, СО, ЕОП / мг белка / мл 0,20 0,16 -0,070 0,63

КДНФГ, МКО, ЕОП / мг белка / мл 0,20 0,16 0,098 0,50

АДНФГ, МКО, ЕОП / мг белка / мл 0,11 0,44 -0,061 0,67

МДА, нмоль/мл плазмы 0,14 0,33 0,0062 0,97

Активность СОД, Ед. акт. / г Hb 0,47 0,00053 0,17 0,23

Активность КАТ, Ед. акт. / г Hb -0,0060 0,97 -0,26 0,074

Примечание. СО – спонтанное окисление; ЕОП – единицы оптической плотности; МКО – металл-ка-

тализируемое окисление; Ед. акт. – единицы активности; Hb – гемоглобин. Курсивом выделены ста-

тистически значимые корреляции (p<0,05).
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Поскольку пациенты получали противопаркинсони-

ческие препараты с разным механизмом действия, был про-

веден анализ влияния этих препаратов на исследуемые био-

химические показатели. Выяснилось, что у пациентов, по-

лучавших амантадин, концентрация МДА ниже, чем в дру-

гих подгруппах, а остальные биохимические параметры на

фоне приема разных противопаркинсонических средств не

различались. Учитывая имеющуюся информацию о меха-

низме действия амантадина (анти-NMDA активность),

можно с осторожностью предположить, что в основе разви-

тия окислительного стресса на ранних стадиях ЭПС может

лежать глутаматергическая эксайтотоксичность, что требует

дальнейшего изучения. Чрезвычайно малый объем наблю-

дений по этому показателю не исключает случайный харак-

тер обнаруженной ассоциации.

Как было показано выше, гипотетически в основе

развития ЭПС лежит дофаминергический эффект АП

(блокада D2R, компенсаторное усиление синтеза и вы-

свобождения дофамина, а также следующие за этим про-

цессы) [5]. Поэтому фолаты, с одной стороны, могут иг-

рать защитную роль в отношении развития ЭПС, так как

они являются источником метилирования (утилизации)

дофамина ферментом катехол-О-метилтрансферазой

[10], но, с другой стороны, они могут играть патогенети-

ческую роль из-за участия в ресинтезе BH4 (ключевого

кофактора синтеза дофамина) [29]. Возможно, разнона-

правленное влияние фолатов на синтез и утилизацию до-

фамина различными ферментами «нейтрализует» гипоте-

тическую ассоциацию их уровня в плазме с тяжестью

ЭПС. Сдвиг баланса в ту или иную сторону зависит от ге-

нетически запрограммированной активности ферментов

фолатного цикла, синтеза/ресинтеза BH4 и утилизации

дофамина катехол-О-метилтрансферазой, что требует

дополнительных исследований (ассоциации носительст-

ва однонуклеотидных генетических полиморфизмов,

влияющих на функцию этих ферментов, с выраженно-

стью различных типов ЭПС: паркинсонизма, акатизии

и др.) [9].

Важными ограничениями данного пилотного иссле-

дования были обсервационный дизайн и малый объем

выборки. Пациенты получали терапию по усмотрению

врача. В результате выборка оказалась неоднородна по

характеру проводимого лечения. Некоторые пациенты

с маркерами окислительно-восстановительного дисба-

ланса получали препараты, которые не могли спровоци-

ровать ЭПС (низкопотентный АП в низких дозах), что

могло вызвать искажение результатов. В будущем, с уве-

личением размера выборки, можно будет проводить ана-

лиз в подгруппах пациентов, получавших терапию одина-

ковыми АП, что позволит более точно оценить влияние

терапии как вмешивающегося фактора. Еще одним серь-

езным ограничением данного исследования является

оценка ЭПС общей шкалой без указания клинических ва-

риантов ЭПС (акатизия, дискинезия, дистония, паркин-

сонизм, кататония), что планируется учесть в дальней-

шей работе.

Заключение. В пилотном исследовании проведен

предварительный анализ роли двух патофизиологических

механизмов (окислительно-восстановительный дисба-

ланс и обмен птеринов) в развитии ЭПС при применении

АП. Выявлена ассоциация ранних ЭППЭ АП с окисли-

тельно-восстановительным дисбалансом, но не маркера-

ми обмена птеринов. Необходимы дальнейшие исследова-

ния роли окислительного стресса в развитии ЭПС при

применении АП с целью разработки стратегий профилак-

тики вторичных нейродегенеративных расстройств при

лечении шизофрении.
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