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Шизофрения представляет собой психическое расстройство и характеризуется нарушением пере-
дачи дофамина в нейронах. Последние данные показали, что лизосомные болезни накопления
(ЛБН), сопровождающиеся снижением активности ферментов и соответствующим накоплением
субстрата в лизосомах из-за мутаций в лизосомных генах, могут проявляться широким спектром
клинических проявлений, включая психозы, аффективные расстройства, деменцию с ранним нача-
лом и шизофренией. Цель настоящего исследования заключалась в оценке уровня лизосфинголипи-
дов у пациентов с шизофренией, болезнью Паркинсона (БП) и контроле. В исследование включены
52 пациента с шизофренией, 170 пациентов с БП и 166 неврологически здоровых лиц (контрольная
группа). Концентрацию лизосомных субстратов (гексозилсфингозин (HexSph), глоботриаозил-
сфингозин (LysoGb3), лизосфингомиелин (LysoSM)) определяли высокоэффективной жидкостной
хроматографией в сочетании с тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС) в крови. Выявле-
но повышение концентрации LysoSM, LysoGb3, HexSph у пациентов с шизофренией по сравнению
с контролем (p < 0.0001, p < 0.0001, p < 0.0001 соответственно). Наши результаты подтверждают на-
рушение лизосфинголипидного состава крови у пациентов с шизофренией.
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Шизофрения, а точнее расстройства шизофре-
нического спектра – одно из наиболее тяжелых по
своим проявлениям и последствиям психических
расстройств, характеризующееся дезинтеграцией
психической деятельности, сочетанием позитив-
ной (галлюцинации, бред, аффект и др.) и негатив-
ной (апатия, эмоциональная и социальная отгоро-
женность и др.) симптоматики, поведенческих и
когнитивных нарушений [1, 2]. В зависимости от
принятых критериев и принципов регистрации
распространенность шизофрении определяют в

пределах от 0.5 до 1.6% во всем мире (20–45 млн
больных). На сегодняшний день расстройства
шизофренического спектра являются болезнью с
неизвестной этиологией, что стимулирует иссле-
дователей к созданию единой теории. В генетике
психических заболеваний прочно утвердились
представления о полигенной и многофакторной
природе шизофрении со сложным взаимодей-
ствием полиморфных вариантов генов и условий
среды, включающих как пре-, так и постнаталь-
ные особенности развития организма.
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Ряд исследований показывает ассоциацию ши-
зофрении с метаболическим синдромом. Так, ме-
таболический синдром встречается среди паци-
ентов с шизофренией в 2 раза чаще, чем в популя-
ции [3]. Сфинголипиды являются основным
компонентом клеточных мембран и превалируют
в нервных клетках. Последние данные связывают
уровень сфинголипидов с воспалением. Обсуж-
дается, что воспаление, индуцированное повы-
шенным уровнем церамида, может играть роль в
патогенезе шизофрении [4]. Важно также отме-
тить, что некоторые из врожденных заболеваний
обмена веществ могут проявляться в виде острых
приступов психоза или характеризоваться хрони-
ческим психозом. На основании обзора литерату-
ры известно не менее 40 таких заболеваний [5].
Несколько генов, ассоциированных с врожден-
ными заболеваниями обмена веществ, были не-
давно связаны с шизофренией на основании
сравнения данных экзома между 2545 пациента-
ми с шизофренией и 2545 контроля [5]. Среди 13
генов, ассоциированных с шизофренией, Y. Trakadis
и соавт. выявили пять, мутации в которых приво-
дят к развитию лизосомных болезней накопления
(ЛБН), связаны с лизосомной дисфункцией и на-
коплением лизосфинголипидов [6].

Настоящее исследование посвящено оценке ли-
зосфинголипидов крови, накапливающихся при
наиболее распространенных сфинголипидозах, а
именно, болезни Гоше, болезни Фабри и болезни
Нимана-Пика типа А/В. Проведенная, соответ-
ственно, оценка концентрации лизосфинголипидов
(гексозилсфингозина (HexSph) (глюкозилсфинго-
зин (GlcSph) + галактозилсфингозин (GalSph)),
глоботриаозилсфингозина (LysoGb3), лизосфин-
гомиелина (LysoSM)) в крови пациентов с шизо-
френией методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии в сочетании с тандемной
масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС) показала
ассоциацию повышенного уровня лизосфинго-
липидов с развитием заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Характеристика групп, включенных в исследование

Для данного исследования была сформирова-
на группа из 52 больных шизофренией с поздним
началом. Также в настоящее исследование в каче-
стве групп сравнения были включены группа из
170 пациентов с болезнью Паркинсона (БП) и 166

человек без неврологических и психических рас-
стройств (контроль). У всех пациентов, включен-
ных в исследование, были исключены мажорные
мутации в гене GBA. Скрининг мажорных мутаций
в гене GBA (N370S, L444P) проводился согласно ме-
тодике, описанной ранее [7]. Демографические ха-
рактеристики исследуемых групп представлены в
табл. 1.

Исследование одобрено локальными этиче-
скими комитетами указанных медицинских учре-
ждений и проводилось при подписании инфор-
мированного согласия пациента. Включенные в
исследование группы пациентов с шизофренией
и БП не отличалась от контрольной группы по
полу и возрасту (p > 0.05).

Определение концентрации
лизосфинголипидов в крови

У каждого из участников исследования были
взяты образцы венозной крови в пробирки с ЭДТА.
Карточки сухих пятен крови готовили путем пи-
петирования 40 мкл цельной крови в каждое пятно.
Пятна крови высушивали при комнатной темпе-
ратуре в течение двух часов, а затем хранили при
4°C до экстракции. Концентрацию субстратов
(гексозилсфингозин (HexSph) (глюкозилсфингозин
(GlcSph) + галактозилсфингозин (GalSph)), глобо-
триаозилсфингозин (LysoGb3), лизосфингомиелин
(LysoSM)) оценивали методом ВЭЖХ-МС/МС в
сухих пятнах крови, как описано ранее [8].

Статистическая обработка результатов

Полученные данные проверяли на соответствие
нормальному распределению методом Шапиро–
Уилка, сравнение вариационных рядов между ис-
следуемыми группами – методом Крускала–Уолли-
са. Сравнение вариационных рядов между двумя
группами пациентов проводили с использованием
критерия Манна–Уитни. Все расчеты были про-
ведены с использованием встроенных пакетов R
(версия 4.2.0). Использовалась поправка на множе-
ственную проверку гипотез – поправка Бонферро-
ни. Значимыми считали различия при p < 0.05.
Клинические характеристики представлены в ви-
де среднего значения ± стандартное отклонение
(SD), экспериментальные данные – медиана
(мин–макс).

Таблица 1. Демографические характеристики сравниваемых групп

Группа Возраст ± SD, лет Возраст начала ± SD, лет Пол мужчины : женщины

Шизофреники (N = 52) 61.0 ± 11.1 51.1 ± 11.5 20 : 32
Пациенты с БП (N = 170) 63.5 ± 9.2 55.6 ± 8.1 73 : 97
Контроль (N = 166) 61.2 ± 6.9 – 70 : 96
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Концентрацию лизосфинголипидов оценива-

ли в сухих пятнах крови в группе пациентов с ши-
зофренией, пациентов с БП и контроля (табл. 2).
Выявлено повышение концентрации всех иссле-
дуемых лизосфинголипидов: LysoSM, LysoGb3,
HexSph у пациентов с шизофренией по сравне-
нию как с контролем, так и с пациентами с БП
(р < 0.0001) (табл. 2, рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время широко обсуждается роль

нарушения метаболизма сфинголипдов в нейро-
дегенерации [9]. Хорошо известно, что липиды (в
том числе церамиды) содержатся в нервных тка-
нях и важны для функционирования клеток го-
ловного мозга [10].

Предыдущие данные показали, что ЛБН, та-
кие как болезнь Санфилиппо подтипов A, B, C,
D, мукополисахаридоз (МПС типа 3 A–D), бо-
лезнь Хантера (МПС типа 2), альфа-маннозидоз
и β-маннозидоз и болезнь Ниманна–Пика типа
C1, С2, болезнь Фабри, метахроматическая лей-
кодистрофия, ганглиозидоз GM2 (болезни Тея-
Сакса и Сандхоффа) характеризуются рядом раз-
личных психических проявлений [11]. Следует
отметить, что все обсуждаемые ЛБН являются
аутосомно-рецессивными заболеваниями. Мы
можем предположить, что в сочетании с другими
неизвестными факторами эти варианты могут на-
рушать работу лизосом и таким образом влиять на
функцию нейронов. Это предположение может
быть подтверждено примером роли дисфункции
лизосомного фермента глюкоцереброзидазы
(GCase) в патогенезе БП. Мутации в гене GBA,
кодирующем этот фермент, приводят к наиболее
частой форме ЛБН – болезни Гоше и в то же вре-
мя мутации в гене GBA увеличивают риск БП в 7–
8 раз во всех популяциях [7, 12]. Носительство му-
таций в гене GBA приводит к снижению активно-
сти GCase и накоплению субстрата HexSph при
БП [13]. В настоящем исследовании нами показа-
но повышение концентрации HexSph в крови

только у пациентов с шизофренией, но не у паци-
ентов с БП. Следует отметить, что в настоящее
исследование была включена группа пациентов с
БП, с отсутствием мажорных мутаций (N370S,
L444P) в гене GBA.

Следует отметить, что ранее нарушения актив-
ности лизосомных ферментов, участвующих в
метаболизме церамидов, были продемонстриро-
ваны при спорадической форме БП, а также у па-
циентов с другими синуклеинопатиями (демен-
ция с тельцами Леви, мультисистемная атрофия)
[14, 15]. Интересно отметить, что синуклеинопа-
тии в некоторых случаях могут рассматриваться
как сопутствующее заболевание у пациентов с
шизофренией [2, 16–18]. Исследования аутопта-
тов мозга пациентов с шизофренией продемон-
стрировали увеличение содержания церамидов в
виде гидроксицерамидов, фитоцерамидов, гексо-
зилцерамидов, лактозилцерамидов и церамид-
фосфоэтаноламинов и других в белом веществе и
лобной коре мозга [19, 20]. Кроме того, недавние
исследования показали, что в плазме крови были
повышены концентрации Cer (d18 : 1/16 : 0), Cer
(d18 : 1/18 : 0) и Cer (d18 : 1/24 : 1) у пациентов с
шизофренией по сравнению с контрольной груп-
пой [9]. Ранее сообщалось, что нарушения мета-
болизма церамидов могут быть связаны с когни-
тивными нарушениями у пациентов с шизофре-
нией [21]. Церамиды участвуют в различных
физиологических и патологических клеточных
процессах [22] и могут быть частью патогенеза
шизофрении, в частности из-за нарушения мие-
линизации и дисфункции олигодендроцитов и
нейровоспаления [23–25].

Болезнь Нимана–Пика является редкой ауто-
сомно-рецессивной ЛБН, характеризующейся
дефицитом сфингомиелиназы (ASMase), приво-
дящим к накоплению сфингомиелина (LysoSM),
может характеризоваться психотическим поведе-
нием, соматическими галлюцинациями, приводя-
щими к диагнозу шизофрениеподобного психоза
[26]. С. Zhuo с соавт. предположили, что нормали-
зация аберрантной системы ASMase/церамид или
снижение уровня церамида путем использования

Таблица 2. Концентрация лизосфинголипидов в крови во всех исследуемых группах

Примечание. * – по сравнению с контролем, ** – по сравнению с пациентами с БП.

Группа
Концентрация (нг/мл) лизосфинголипидов, медиана (мин–макс)

HexSph LysoGb3 LysoSM

Пациенты с шизофренией (N = 52) 6.04 (1.68–15.40)
p = 4.8e-09*
p = 1.7e-10**

1.21 (0.38–2.42)
p = 4.2e-10*
p = 4.2e-08**

5.55 (2.35–24.29)
p = 3.9e-07*
p = 3.3e-12**

Пациенты с БП (N = 170) 2.49 (0.86–3.23) 0.78 (0.04–3.73) 3.47 (0.72–7.91)
p = 0.00063*

Контроль (N = 166) 2.97 (0.57–15.36) 0.78 (0.03–2.31) 3.97 (0.59–11.60)
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одобренных функциональных ингибиторов
ASMase, таких как флувоксамин и розувастатин,
могут улучшить клиническое течение у пациен-
тов с шизофренией [27]. Дефицит другого лизо-
сомного фермента альфа-галактозидазы (GLA) из-
за мутации в гене GLA вызывает болезнь Фабри и
приводит к накоплению нейтральных гликосфин-
голипидов (LysoGb3) в лизосомах в различных тка-
нях, включая нервную систему [28]. В предыдущем
исследовании нами впервые показано снижение
активности ASMase в крови пациентов с шизофре-
нией [29]. В настоящем исследовании мы наблю-
дали повышение концентрации субстрата данно-
го фермента LysoSM в крови пациентов с шизо-
френией, но не при БП.

Полученные в настоящем исследовании дан-
ные подтверждают селективное накопление ли-
зосфинголипидов в крови пациентов с шизофре-
нией, предполагая вовлечение в патогенез шизо-
френии как сигнального пути ASMase-церамид,
так и GLA-церамид, и находятся в соответствии с
гипотезой церамид-опосредованного воспаления
в патогенезе шизофрении [4].

Авторы выражают благодарность за руковод-
ство и критику рукописи Евгению Ивановичу Ро-
гаеву.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда в рамках научного
проекта № 19-75-30039.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национального
комитета по исследовательской этике и Хельсинк-
ской декларации 1964 года и ее последующим изме-
нениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Schizophrenia is a mental disorder with a prevalence of 0.7–1% of the general population and is characterized
by impaired dopamine transmission in neurons. Recent data have shown that lysosomal storage disorders
(LSD), characterized by a decrease in enzyme activity and a corresponding accumulation of substrate in ly-
sosomes due to mutations in lysosomal genes, can manifest a wide range of clinical symptoms including psy-
chosis, affective disorders, early onset dementia and schizophrenia. The purpose of this study was to assess
the level of lysosphingolipids in patients with schizophrenia, Parkinson’s disease (PD) and control. The study
included 52 patients with schizophrenia, 170 patients with PD patients and 166 neurologically healthy indi-
viduals (control group). Concentration of lysosomal substrates (hexosylsphingosine (HexSph), globotriao-
sylsphingosine (LysoGb3), lysosphingomyelin (LysoSM)) were measured by high-liquid chromatography
with tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS) in blood. An increase in the concentration of LysoSM,
LysoGb3, HexSph was detected in patients with schizophrenia compared to control (p < 0.0001, p < 0.0001,
p < 0.0001, respectively). Our results confirm a violation of the lysosphingolipid composition of the blood in
patients with schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, lysosphingolipids, HPLC-MS/MS, blood.


