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РЕЗЮМЕ.

В настоящее время осуществляется поиск биохимических показателей, которые позволили бы объективно оценить нейродеструктивные проM
цессы, имеющие место при шизофрении. 

Цель исследования – сопоставить клинические характеристики с уровнем нейромаркеров (белка S100B и нейронспецифической енолазы – 
NSE) у пациентов с первым психотическим эпизодом в процессе антипсихотической терапии. Обследование 47 пациентов проводили в остром 
периоде и на этапе становления лекарственной ремиссии. Определение нейромаркеров выполняли с использованием метода электролюмиM
нисцентного анализа. 

Выявлено снижение уровня биомаркеров у пациентов с первым психотическим эпизодом по сравнению со здоровыми испытуемыми и неодM
нородность динамики биомаркеров в процессе лечения. На фоне антипсихотической терапии более чем у половины пациентов отмечалось 
снижение уровня S100B и повышение уровня NSE. Выявлены корреляции между уровнем S100В и показателями PANSS «чувство вины» 
(r = 0,047, p < 0,001), «депрессия» (r = 0,042, p < 0,05) и уровнем NSE и показателями PANSS «депрессия» (r = 0,032, p < 0,05), «необычное 
содержание мыслей» (r = 0,041, p < 0,01), загруженность психотическими переживаниями» (r = 0,037, p < 0,05). 

Полученные данные свидетельствуют о наличии при шизофрении нейродеструктивных процессов, вероятно, связанных с воспалительными 
механизмами и имеющих значение для терапевтического ответа и достижения ремиссии. Повышение уровня S100B может найти практическое 
применение для верификации аффективных расстройств у пациентов с первым психотическим эпизодом.
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Введение

Существование нескольких биологических теорий 
развития шизофрении свидетельствует о многообра-
зии патогенетических механизмов заболевания. С те-
чением времени аутоиммунная гипотеза претерпела 
существенные изменения, но многие исследователи 
признают наличие иммунологических нарушений при 
шизофрении [1, 2], указывают на их связь с лекарст-
венной резистентностью [3, 4], пытаются выявить 
взаимосвязи с нейротрансмиттерными теориями [5]. 
Возрос интерес к изучению роли микроглии в иммун-
ном ответе. У пациентов с шизофренией выявлено 
повышение уровня аутоантител к целому ряду нейро-
активных молекул (глиальный фиб риллярный кислый 
белок, основной белок миелина, специфический бе-
лок аксонов NF-200, белок S100B и др.), свидетельст-
вующее о деструктивных и воспалительных процессах 
в центральном и периферическом отделах нервной 
системы [6, 7]. В исследованиях подтверждена воз-
можность использования лейкоцитарной эластазы 
и уровня антител к фактору роста нервов для мони-
торинга состояния пациентов и предикции качества 
и степени полноты ремиссии [8]. Обнаружены изме-
нения, свидетельствующие об активации апоптоза, 
проявляющиеся как на уровне нервной системы, так 
и в периферической крови. При этом показано, что 
гиперфункция апоптоза более выражена у первичных 
пациентов, не принимавших нейролептики, по срав-
нению с больными, получавшими галоперидол [9].

Белок S100B является одним из медиаторов 
в глия-нейрональных и глия-глиальных взаимоотно-

шениях. Он модулирует пролиферацию и диффе-
ренцировку нейронов и глиальных клеток, участвует 
в воспалительном ответе [10]. Примечательно, что 
эффекты S100B являются дозозависимыми: в на-
номолярных концентрациях он оказывает трофиче-
ское воздействие как на развивающиеся, так и на 
регенерирующие клетки, а в микромолярных инду-
цирует апоптоз. В норме протеин S100В присутст-
вует в ликворе и сыворотке крови в незначительном 
количестве. Высвобождение S100В происходит при 
повреждении гематоэнцефалического барьера или 
вовлечении мозга в системную воспалительную ре-
акцию, что позволяет использовать S100В в качестве 
маркера при оценке степени патологического про-
цесса, а также прогнозировании отдаленных послед-
ствий [11].

Нейронспецифическая енолаза (NSE) – цитоплаз-
матический гликолитический фермент, присутству-
ющий в клетках нейроэктодермального происхож-
дения, нейронах головного мозга и периферической 
нервной системы. NSE является общим маркером 
всех дифференцированных нейронов. Если протеин 
S100B дает представление об активности глии, то 
NSE характеризует степень выраженности поврежде-
ния нейронов и состояние гематоэнцефалического 
барьера. NSE считается неспецифическим маркером 
нейродегенеративного процесса [12].

Целью исследования явилось сопоставление кли-
нических характеристик у пациентов с первым психо-
тическим эпизодом с уровнем нейромаркеров S100B 
и NSE в процессе антипсихотической терапии.
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Материал и методы

Было обследовано 47 больных шизофренией, со-
ответствующих критериям первого психотического 
эпизода (длительность заболевания – до 5 лет, ко-
личество приступов – не более трех), которые нахо-
дились на стационарном лечении. Более половины 
пациентов, 27 человек (57,4 %), были впервые госпи-
тализированы в психиатрический стационар. Среди 
пациентов, госпитализированных повторно, 8,6 % 
больных были госпитализированы в третий, осталь-
ные 34 % – во второй раз. Ухудшение состояния 
у пациентов, госпитализированных повторно, про-
воцировалось отказом от приема поддерживающей 
терапии в течение не менее 3 месяцев.

В исследовании приняли участие 35 мужчин 
(74,5 %) и 12 женщин (25,5 %). Средний возраст па-
циентов составил 25,5 ± 5,9 лет, возраст начала забо-
левания – 23,7 ± 5,5 лет. Средняя продолжительность 
заболевания достигла 1,3 ± 0,9 года.

В контрольную группу были включены 20 практи-
чески здоровых испытуемых.

Критериями исключения являлись: возраст стар-
ше 40 лет, наличие органического поражения голов-
ного мозга, актуальной сопутствующей соматической 
патологии, зависимости от психоактивных веществ. 

Обследование проводили при поступлении пациен-
та в стационар и на этапе становления лекарственной 
ремиссии (за несколько дней перед выпиской из ле-
чебного учреждения). На момент повторного обследо-
вания пациенты преимущественно получали терапию 
антипсихотиками второй генерации. 51,1 % больных 
принимали оланзапин в дозе 10–20 мг/cут, 23,4 % – 
арипипразол, 15–30 мг/cут, 19,1 % – галоперидол 
в дозе 10–20 мг/сут. Пациенты, как правило, получали 
монотерапию антипсихотиками. У 12 больных (25,5 %) 
в связи с наличием аффективной симптоматики в ка-
честве адьювантной терапии использовались вальпро-
евая кислота или агомелатин. 14,9 % пациентов для 
купирования экстрапирамидных побочных эффектов 
был назначен тригексифенидил. Все пациенты на этапе 
купирующей терапии получали бензодиазепины. 

Для оценки выраженности психопатологической 
симптоматики шизофрении использовалась валиди-
зированная русскоязычная версия Шкалы позитив-
ных и негативных синдромов (Positive and Negative 
Syndrome Scale, PANSS) [13].

Параллельно с клинико-психопатологическим об-
следованием выполняли забор крови для определе-
ния в сыворотке S100B и NSE. Образцы полученной 
сыворотки хранили при температуре –40 °С не более 
6 месяцев. Определение нейромаркеров выполняли 
методом электролюминисцентного анализа на ав-
томатизированном анализаторе Cobas Е411 (Roche, 
Швейцария) c использованием тест-систем и конт-
рольных материалов производителя оборудования, 
имеющих все необходимые разрешения для диагнос-
тического применения в Российской Федерации.

Статистическую обработку полученных данных 
выполняли с использованием непараметрических 
методов анализа (критерии Манна – Уитни, ранговый 
коэффициент корреляции Спирмена) с помощью па-
кета программ Statistica for Windows version 8.0.

Результаты

При поступлении в стационар психическое со-
стояние пациентов соответствовало средней сте-
пени тяжести. Суммарный балл по PANSS составил 
109,7 ± 15,8. Несмотря на относительно небольшую 
длительность заболевания у больных были значи-
тельно выражены не только продуктивные (уровень 
по PANSS составил 27,6 ± 5,3 балла), но и негатив-
ные симптомы (27,9 ± 5,1 балла по PANSS). Уровень 
общей психопатологической симптоматики достиг 
54,3 ± 9,3 балла. 

Время наступления терапевтического ответа со-
ставило от 3 до 15 недель. В процессе лечения уда-
лось добиться редукции суммарного балла по PANSS 
на 46,7 % и таким образом превысить порог в 30 %, 
который, согласно данным литературы, может рас-
сматриваться как надежный предиктор достижения 
терапевтического ответа [14]. У 83 % (39 больных) 
редукция суммарного балла составила более 30 %, 
у остальных пациентов (17 %, 8 человек) данный по-
казатель варьировался в диапазоне от 24,3 до 29,4 %.

Пациенты с первым психотическим эпизодом де-
монстрировали пониженное содержание S100B в сы-
воротке крови по сравнению с контрольной группой 
как до начала лечения, так и на этапе становления 
лекарственной ремиссии. Среднее значение S100B 
в сыворотке крови здоровых испытуемых составило 
83 ± 29,8 нг/л. В сыворотке крови больных шизоф-
ренией на начальном этапе исследования уровень 
S100B достиг 51 ± 24 нг/л, а после лечения составил 
48 ± 29 нг/л. Статистически значимых различий меж-
ду уровнем S100B до и после купирующей терапии не 
наблюдалось. Следует отметить существенную ва-
риабельность значений и неоднородность динамики 
S100B: у 53,2 % (25 человек) больных в процессе ле-
чения отмечалось снижение уровня S100B, у 25,5 % 
(12 человек) уровень S100B повысился, а у 21,3 % – 
не изменился. Статистически значимых корреляций 
показателей S100B с полом, возрастом, длитель-
ностью заболевания и видом антипсихотика выявле-
но не было.

Для анализа выраженности психопатологической 
симптоматики в зависимости от характера динами-
ки уровня S100B пациенты были распределены в три 
группы сравнения: в I группе уровень S100B в про-
цессе лечения возрастал, во II группе – снижался, 
в III группе – значимо не изменялся (табл. 1). 

Обнаружено, что у пациентов, среди которых на-
блюдалось повышение уровня S100B в процессе 
лечения, выраженность негативной симптоматики 
изначально была ниже, чем у остальных пациентов 
(р < 0,05). На этапе стабилизации состояния выяв-
лены статистически значимые различия суммарного 
балла по PANNS между пациентами II и III групп. 

Уровень NSE в группе больных шизофренией так-
же был ниже по сравнению с таковым в контрольной 
группе. До начала лечения показатель NSE составил 
4,36 ± 2,35 мкг/л, после лечения – 5,0 ± 2,36 мкг/л. 
Уровень NSE в сыворотке крови в контрольной груп-
пе достигал 15,92 ± 4,8 мкг/л. Статистически значимо 
показатели NSE у пациентов с первым психотическим 
эпизодом до и после лечения не различались. Также 
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как и в случае с S100B, динамика NSE в процессе ле-
чения была неоднородной, однако более характерно 
было повышение уровня нейромаркера: показатель 
повысился у 53,2 % (25 человек), у 36,1 % (17 чело-
век) снизился, а у 10,6 % значимо не изменился. При 
сопоставлении выраженности психопатологической 
симптоматики по шкале PANSS и характера тера-
певтического ответа значимых различий в данных 
группах не выявлено. Значимых корреляций, указы-
вающих на влияние пола, возраста, длительности за-
болевания и вида антипсихотика на уровень и дина-
мику NSE, также не обнаружено. 

Оценка по кластеру «депрессия» PANSS в сред-
нем составила 10,8 ± 2,6 балла. На этапе стаби-
лизации состояния в процессе комбинированной 
терапии отмечалась положительная динамика, по-
казатель по кластеру «депрессия» нормализовался 
(в среднем 5,36 ± 1,5 балла). В то же время на этапе 
стабилизации обнаружены корреляции между уров-
нем S100В и показателем PANSS «чувство вины» 
(r = 0,047, p < 0,001), «депрессия» (r = 0,042, p < 0,05), 
«загруженность психотическими переживаниями» 
(r = 0,038, p < 0,05). По результатам исследования 
выявлены корреляции между показателем NSE до 
антипсихотического лечения и показателями PANSS 
«депрессия» (r = 0,032, p < 0,05), «малоконтактность» 
(r = 0,034, p < 0,05), «необычное содержание мыслей» 
(r = 0,041, p < 0,01). Уровень NSE на этапе становле-
ния лекарственной ремиссии коррелировал с пока-
зателями «эмоциональная отгороженность» (r = 0,03, 
p < 0,05), «загруженность психотическими пережи-
ваниями» (r = 0,037, p < 0,05), что может свидетель-
ствовать о сохранении актуальности психопатоло-
гической симптоматики (как шизофренического, так 
и аффективного спектра). 

Обсуждение результатов
Согласно результатам выполненного исследова-

ния, уровни нейромаркеров S100B и NSE у пациентов 
с первым психотическим эпизодом находятся в пре-
делах референсных значений, используемых в ру-
тинной практике. Тем не менее отмечается снижение 
как уровня S100B, секретируемого астроцитами, так 
и уровня NSE, являющегося маркером дифферен-
цированных нейронов, относительно уровня данных 
биохимических показателей у здоровых испытуемых. 
По результатам проведенного исследования стати-

стически значимых корреляций между показателями 
S100B и NSE не обнаружено. 

Можно предположить, что патологические про-
цессы в глии и нейронах во время приступа шизоф-
рении носят разнонаправленный характер. Ряд ис-
следователей указывает на наличие связи между 
повышением уровня S100B и ростом числа маркеров 
воспаления, а также на участие глиальных клеток 
в воспалительном ответе [15]. Нейроны вовлекают-
ся в патологические процессы опосредованно через 
глиа-нейрональные взаимодействия, в связи с чем на 
ранних этапах заболевания грубые нарушения не вы-
являются. Кроме того, существенную роль может иг-
рать генетический полиморфизм, изучение которого 
ведется в настоящее время [16, 17]. 

Хотя негативная симптоматика была изначально 
менее выражена у пациентов с возрастающим уров-
нем S100B, снижение уровня S100B в динамике было 
сопряжено с большей редукцией дефицитарных сим-
птомов и лучшим ответом на терапию по сравнению 
с пациентами, у которых уровень нейромаркера оста-
вался неизменным. При этом корреляционные вза-
имосвязи между уровнем S100B с выраженностью 
негативной симптоматики установлены не были. 
Таким образом, значение имел именно характер 
динамики в процессе лечения, и снижение уровня 
S100B на фоне приема антипсихотической терапии 
отражало положительную динамику патологических  
процессов. 

Согласно данным литературы, повышение уров-
ня S100B регистрируется при депрессиях различной 
степени тяжести [18–20]. Исходя из полученных дан-
ных, определение S100B может служить вспомога-
тельным методом для верификации диагноза пост-
шизофренической депрессии у пациентов с первым 
психотическим эпизодом. С учетом отсутствия кор-
реляционной взаимосвязи этого показателя с нега-
тивной симптоматикой и наличия взаимосвязей с де-
прессивными симптомами выявление повышенного 
уровня S100B может способствовать дифференци-
альной диагностике негативных и депрессивных 
симп томов на этапе ремиссии, когда у больных ши-
зофренией высок риск суицида [21], а оценка уровня 
NSE может стать дополнительным параметром оцен-
ки стабильности психического состояния больного. 

В настоящее время считается, что изменение 
показателей активности лейкоцитарной эластазы 
и уровня аутоантител к фактору роста нервов опере-

Таблица 1.  Показатели PANSS в группах с разной динамикой уровня S100B

Группа 
сравнения

Позитивная  
симптоматика

Негативная  
симптоматика

Общая психопатологическая 
симптоматика

Суммарный балл  
PANSS

I группа До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

26,4 ± 4,1 11,6 ± 1,5 25,25 ± 3,3* 16,8 ± 3,5 52 ± 5,3 30,2 ± 4,5 103,67 ± 9,7 58,8 ± 8,4

II группа 28,4 ± 3,8 11,3 ± 2,1 28,28 ± 3,9* 17,5 ± 2,8 55,68 ± 6,6 27,7 ± 4,6 112,32 ± 10,9 56,3 ± 8,5*

III группа 27 ± 5,2 12,5 ± 1,8 30,1 ± 3,5* 20 ± 2,4 53,4 ± 10,3 30,6 ± 3,9 110,5 ± 17,6 63,1 ± 5,9*

* р < 0,05 по критерию Манна – Уитни.
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жают изменение психического состояния больных на 
1–2 месяца и могут использоваться для предикции 
качества ремиссии [8]. В перспективе мультифактор-
ное лабораторное обследование с использованием 
специальных формул, учитывающих вес каждого по-
казателя, может быть использовано для оценки раз-
личных рисков у пациентов на этапе ремиссии. Такое 
обследование должно включать в себя определение 
биохимических показателей, обладающих научно 
доказаной связью с выраженностью психопатоло-
гической симптоматики, частотой обострений, суи-
цидным риском и другими факторами, имеющими 
значение для социального функционирования паци-
ента. В качестве примера успешного использования 
такого подхода можно привести применение шкалы 
для расчета рисков осложнений и неблагоприятных 
исходов у кардиологических больных с использова-
нием определения в крови одновременно таких био-
маркеров, как высокочувствительный тропонин, про-
теин ST2, BNP и CRP [22].

Таким образом, по данным проведенного ис-
следования уже на начальном этапе заболевания 
выявляется изменение в функционировании как 
глиальных клеток, так и нейронов, что находит от-

ражение в снижении уровня S100B и NSE у больных 
шизофренией по сравнению со здоровой популя-
цией. При этом уровень биохимических показате-
лей S100B и NSE остается в пределах референсных 
значений, применяемых в рутинной практике, что не 
позволяет говорить о повреждении гемато-энцефа-
лического барьера и разрушении клеток. Динами-
ка уровня этих нейромаркеров в процессе лечения 
неоднородна, при этом повышение уровня S100B 
сопряжено с большей редукцией негативной сим-
птоматики. Уровень S100B у пациентов, перенесших 
первый психотический эпизод, может служить в ка-
честве дополнительного показателя при верифика-
ции постшизофренической депрессии. Повышение 
уровня NSE указывает на нестабильность психи-
ческого состояния пациента. Полученные данные 
свидетельствуют о наличии при шизофрении ней-
родеструктивных процессов, вероятно, связанных 
с воспалительными механизмами и имеющих зна-
чение для терапевтического ответа и достижения 
ремиссии. 
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The Dynamics of Biochemical Markers in First-Episode Psychosis Patients 
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SUMMARY:

Currently scientists are looking for biochemical indicators, that allow to assess objectively neurodegenerative processes in patients with schizophrenia. Our study was conducted to compare 
the clinical characteristics of firstMepisode psychosis patients with the level of neural markers (S100B protein and neuronMspecific enolase) in the process of antipsychotic therapy. 47 patients 
were examined in acute period and at the stage of drug remission formation. The determination of neuromarkers was performed using electroMluminescent analysis method. Level of S100B and 
NSE were reduced in comparison with healthy control. The heterogeneity of neuromarkers dynamics during the treatment was revealed. More than half of the patients reported a decreased 
level of S100B and increased level of NSE. Correlations between S100B and PANSS items “guiltfeelings” (r = 0.047, p < 0.001), “depression” (r = 0.042, p < 0.05) and NSE with PANSS items 
“depression” (r = 0.032, p < 0.05), “unusual thought content” (r = 0.041, p < 0.01), “preoccupation” (r = 0.037, p < 0.05) were revealed. The results of the research indicate the presence 
of neurodestructive processes in schizophrenia, probably associated with inflammatory mechanisms, that are important for the therapeutic response and remission. S100B measuring can 
be useful for verification of affective disorders in firstMepisode psychosis patients. 
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CONTACT: petrova_nn@mail.ru

17. Zhai J. S100B gene polymorphisms predict prefrontal spatial function in both schizophreM
nia patients and healthy individuals // Schizophr Res. – 2012. – Vol. 134. – P. 89–94.

17. Zhai J. S100B gene polymorphisms predict prefrontal spatial function in both schizophreM
nia patients and healthy individuals // Schizophr Res. – 2012. – Vol. 134. – P. 89–94.

18. Ambrée O. S100B serum levels predict treatment response in patients with melancholic 
depression // Int J Neuropsychopharmacol. – 14.03.2016. – URL: https://academic.
oup.com/ijnp/article/19/3/pyv103/2910132/S100BMSerumMLevelsMPredictMTreatM
mentMResponseMin?searchresult=1 (дата обращения: 14.07.2017).

18. Ambrée O. S100B serum levels predict treatment response in patients with melancholic 
depression // Int J Neuropsychopharmacol. – 14.03.2016. – URL: https://academic.
oup.com/ijnp/article/19/3/pyv103/2910132/S100BMSerumMLevelsMPredictMTreatM
mentMResponseMin?searchresult=1 (дата обращения: 14.07.2017).

19. Gulen B. Serum S100B as a surrogate biomarker in the diagnoses of burnout and depresM
sion in emergency medicine residents // Acad Emerg Med. – 2016. – Vol. 23, No. 7. – 
P. 786M9.

19. Gulen B. Serum S100B as a surrogate biomarker in the diagnoses of burnout and depresM
sion in emergency medicine residents // Acad Emerg Med. – 2016. – Vol. 23, No. 7. – 
P. 786M9.

20. Polyakova M. First evidence for glial pathology in late life minor depression: S100B is 
increased in males with minor depression // Front Cell Neurosci. – 09.10.2015. – 
URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4598479 (дата обращения: 
14.07.2017).

20. Polyakova M. First evidence for glial pathology in late life minor depression: S100B is 
increased in males with minor depression // Front Cell Neurosci. – 09.10.2015. – 
URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4598479 (data obrashcheniya: 
14.07.2017).

21. Вишневская О.А., Петрова Н.Н. Суицидальное поведение больных в ремиссии 
шизофрении // Суицидология. – 2014. – № 1. – С. 35M41.

21. Vishnevskaya O.A., Petrova N.N. Suitsidal’noe povedenie bol’nykh v remissii shizofrenii // 
Suitsidologiya. – 2014. – № 1. – S. 35–41.

22. Дорофейков В.В. Современные лабораторные технологии и риск сердечноMсосудистых 
осложнений // Трансляционная медицина. – СПб., 2015. – С. 290M320.

22. Dorofeikov V.V. Sovremennye laboratornye tekhnologii i risk serdechnoMsosudistykh oslozhM
nenii // Translyatsionnaya meditsina. – SPb., 2015. – S. 290–320.


