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РЕЗЮМЕ

Ââåäåíèå. Øèçîôðåíèÿ îòíîñèòñÿ ê ñîöèàëüíî çíà÷èìûì ïñèõè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì ñ íåäîñòàòî÷íî 
èçó÷åííîé ýòèîëîãèåé è ïàòîãåíåçîì. Öåëûé ðÿä ãèïîòåç ïàòîãåíåçà øèçîôðåíèè (äîôàìèíîâóþ, 
ãëóòàìàòíóþ, êèíóðåíîâóþ è ñåðîòîíèíîâóþ) îáúåäèíÿåò òî, ÷òî ïðåäøåñòâåííèêàìè èëè ïðîìå-
æóòî÷íûìè ïðîäóêòàìè îáìåíà ýòèõ ìåòàáîëèòîâ ÿâëÿþòñÿ àìèíîêèñëîòû. Àìèíîêèñëîòû è èõ 
ìåòàáîëèòû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â êà÷åñòâå îñíîâíûõ ñóáñòðàòîâ è ðåãóëÿòîðîâ âî ìíîãèõ ìåòàáî-
ëè÷åñêèõ ïóòÿõ. 

Öåëü – àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ îá èññëåäîâàíèÿõ àìèíîêèñëîò è àöèëêàðíèòèíîâ ó áîëüíûõ 
øèçîôðåíèåé.

Ìåòîäû. Ëèòåðàòóðíûé ïîèñê áûë ïðîâåäåí ñ èñïîëüçîâàíèåì áàçû äàííûõ PubMed äëÿ ñòàòåé, 
îïóáëèêîâàííûõ íà àíãëèéñêîì ÿçûêå ïî äàííîé òåìàòèêå â ïåðèîä ñ 1977 ïî àïðåëü 2019 ã. Áûëè 
ïðèìåíåíû êîìáèíàöèè ñëåäóþùèõ êëþ÷åâûõ ñëîâ äëÿ ïîèñêà: «øèçîôðåíèÿ», «àíòèïñèõîòèêè» è 
«àìèíîêèñëîòû», «àöèëêàðíèòèíû», «ìåòàáîëîìèêà».

Ðåçóëüòàòû. Â îáçîðå îáîáùåíû äàííûå î ñîäåðæàíèè àìèíîêèñëîò è àöèëêàðíèòèíîâ â ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ øèçîôðåíèåé è èõ äèíàìèêà â ïðîöåññå ôàðìàêîòåðàïèè àíòèïñèõîòè÷åñêè-
ìè ïðåïàðàòàìè. Ðàññìîòðåíû ïîòåíöèàëüíûå âîçìîæíîñòè îïðåäåëåíèÿ àìèíîêèñëîò â êà÷åñòâå 
áèîìàðêåðîâ òåðàïåâòè÷åñêîãî îòâåòà è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, à òàêæå èõ ïðèìåíåíèå â êîìïëåêñíîé 
òåðàïèè áîëüíûõ øèçîôðåíèåé.

Çàêëþ÷åíèå. Äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå ñïåêòðà àìèíîêèñëîò è èõ ìåòàáîëèòîâ ñ ïîìîùüþ ñîâðåìåí-
íûõ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ ìåòàáîëîìíîãî àíàëèçà ìîæåò ïðèâåñòè ê îòêðûòèþ íîâûõ 
òåðàïåâòè÷åñêèõ ìèøåíåé è ñòðàòåãèé; ïîçâîëèò îöåíèòü èõ ðîëü â ïàòîôèçèîëîãèè øèçîôðåíèè, 
âûÿâèòü ìåõàíèçìû, îáåñïå÷èâàþùèå êàê ðàçâèòèå àíòèïñèõîòè÷åñêîãî ýôôåêòà íåéðîëåïòèêîâ, òàê 
è ëåêàðñòâåííî-èíäóöèðîâàííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ àíòèïñèõîòèêîâ, â ÷àñòíîñòè ìåòàáîëè÷åñêîãî 
ñèíäðîìà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìèíîêèñëîòû, àöèëêàðíèòèíû, øèçîôðåíèÿ, ìåòàáîëîìèêà, ïîòåíöèàëüíûé ìàð-
êåð, àíòèïñèõîòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå ÿâíûõ è ïîòåíöèàëüíûõ êîíôëèêòîâ 
èíòåðåñîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïóáëèêàöèåé íàñòîÿùåé ñòàòüè.

* Ìåäíîâà Èðèíà Àíäðååâíà, e-mail: irinka145@yandex.ru.
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Èñòî÷íèê ôèíàíñèðîâàíèÿ. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÍÔ № 18-15-00011 
«Øèçîôðåíèÿ, ñî÷åòàííàÿ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì: êëèíèêî-êîíñòèòóöèîíàëüíûå ôàêòîðû è 
ìîëåêóëÿðíûå ìàðêåðû». 
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ABSTRACT

Background. Schizophrenia is a socially significant mental illness with insufficiently studied etiology and 
pathogenesis. A number of hypotheses of schizophrenia pathogenesis (dopamine, glutamate, kinurenin and 
serotonin hypotheses) bring together the fact that amino acids are precursors or intermediate metabolic 
products of these metabolites. Amino acids and their metabolites play an important role as significant 
substrates and regulators in many metabolic pathways.

The aim of this review is to analyze the literature data on the studies of amino acids and acylcarnitines in 
patients with schizophrenia.

Methods. A literature search was conducted using PubMed databases for articles published in English 
and covering the period from the first articles on this topic, dated 1977 to April 2019. Combinations 
of the following keywords were used to search for “schizophrenia”, “antipsychotics” and “amino acids”, 
“acylcarnitines”, “metabolomics”.

Results. The review summarizes the data on the content of amino acids and acylcarnitines in the peripheral 
blood of schizophrenia patients and their dynamics in the course of pharmacotherapy with antipsychotic 
drugs. The potential of determining amino acids as biomarkers of therapeutic response and side effects, as 
well as their use in the treatment of patients with schizophrenia, are considered.

Conclusion. Further investigation of the spectrum of amino acids and their metabolites with the using of 
mass spectrometric methods of metabolic analysis can lead to the discovery of new therapeutic targets and 
strategies, assess their role in the pathophysiology of schizophrenia, identify mechanisms that ensure the 
development of antipsychotic antipsychotics, and drug-induced side effects antipsychotics, in particular, 
metabolic syndrome.

Key words:  amino acids, acylcarnitines, schizophrenia, antipsychotics, metabolomics, potential marker.
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Обзоры и лекции

ВВЕДЕНИЕ
Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì çàðóáåæíûì íàïðàâëå-

íèÿì èññëåäîâàíèé, ïðèìåíåíèå omic’s-òåõíîëîãèé 
â ïñèõèàòðèè è íåâðîëîãèè ïîçâîëèò ñîâåðøèòü 
ïðîðûâ â ïîíèìàíèè íåéðîáèîëîãèè ïñèõè÷å-
ñêèõ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ. Äàííûå 
òåõíîëîãèè îáëàäàþò áîëüøèì ïîòåíöèàëîì äëÿ 
ïðîäâèæåíèÿ ïîíèìàíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëå-
êóëÿðíûõ îñíîâ ýòèõ ðàññòðîéñòâ è ìîãóò, â ñâîþ 
î÷åðåäü, ðàçâèâàòü è ñîâåðøåíñòâîâàòü äèàãíîñòè-
÷åñêèå è òåðàïåâòè÷åñêèå òåõíîëîãèè [1–4].

Øèçîôðåíèÿ îòíîñèòñÿ ê ñîöèàëüíî çíà÷è-
ìûì ïñèõè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì ñ íåäîñòàòî÷íî 
èçó÷åííîé ýòèîëîãèåé è ïàòîãåíåçîì [5]. Öåëûé 
ðÿä ãèïîòåç ïàòîãåíåçà øèçîôðåíèè (äîôàìèíî-
âóþ, ãëóòàìàòíóþ, êèíóðåíîâóþ è ñåðîòîíèíî-
âóþ) îáúåäèíÿåò òî, ÷òî ïðåäøåñòâåííèêàìè èëè 
ïðîìåæóòî÷íûìè ïðîäóêòàìè îáìåíà ýòèõ ìåòà-
áîëèòîâ ÿâëÿþòñÿ àìèíîêèñëîòû. Àìèíîêèñëîòû 
è èõ ìåòàáîëèòû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â êà÷åñòâå 
îñíîâíûõ ñóáñòðàòîâ è ðåãóëÿòîðîâ âî ìíîãèõ 
ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòÿõ [6]. Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ 
óðîâíÿ îòäåëüíûõ àìèíîêèñëîò â ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè è ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè ïðè øè-
çîôðåíèè äàòèðîâàíû 1980-ìè ãã., èíòåíñèâíî 
ïðîäîëæàþòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ è ïîëó÷èëè íî-
âîå ðàçâèòèå ñ øèðîêèì âíåäðåíèåì ñîâðåìåííûõ 
ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèõ ìåòàáîëîìíûõ ìåòîäîâ 
[7–10].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ àíàëèç ëè-
òåðàòóðíûõ äàííûõ îá èññëåäîâàíèÿõ àìèíîêèñ-
ëîò è àöèëêàðíèòèíîâ ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé.

Ëèòåðàòóðíûé ïîèñê áûë ïðîâåäåí ñ èñïîëü-
çîâàíèåì áàçû äàííûõ PubMed äëÿ ñòàòåé, îïóá- 
ëèêîâàííûõ íà àíãëèéñêîì ÿçûêå èëè äðóãèõ 
ÿçûêàõ, íî èìåþùèõ ðåçþìå íà àíãëèéñêîì ÿçû-
êå. Ãëóáèíà ïîèñêà îõâàòûâàåò ïåðèîä ñ ïåðâûõ 
ñòàòåé ïî äàííîé òåìàòèêå, äàòèðîâàííûõ 1977 
ã., ïî àïðåëü 2019 ã. Òàêîé ïîèñê ïîçâîëÿåò îöå-
íèòü èíòåðåñ ê ðîëè àìèíîêèñëîò â ïàòîãåíåçå 
øèçîôðåíèè êàê â èñòîðè÷åñêîì àñïåêòå, òàê è 
àêòóàëüíîñòü, è íàó÷íóþ íîâèçíó íà ñîâðåìåí-
íîì ýòàïå ðàçâèòèÿ ìåäèöèíñêîé íàóêè. Áûëè 
ïðèìåíåíû ñëåäóþùèå êëþ÷åâûå ñëîâà è èõ êîì-
áèíàöèè äëÿ ïîèñêà: «øèçîôðåíèÿ», «àíòèïñè-
õîòèêè» è «àìèíîêèñëîòû», «àöèëêàðíèòèíû», 
«ìåòàáîëîìèêà».

ИЗУЧЕНИЕ РОЛИ АМИНОКИСЛОТ  
И АЦИЛКАРНИТИНОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ  
ШИЗОФРЕНИИ

Íàèáîëåå èçó÷åííîé àìèíîêèñëîòîé è åå ðîëè 
â ïàòîãåíåçå øèçîôðåíèè ÿâëÿåòñÿ ãëóòàìàò, ÷òî 
ñâÿçàíî ñ ðàçâèòèåì ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé ãèïî-
òåçîé øèçîôðåíèè. Ãëóòàìàò ÿâëÿåòñÿ ïðåîá-
ëàäàþùèì âîçáóæäàþùèì íåéðîòðàíñìèòòåðîì 
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, äåéñòâóþùèì íà 
ðàçíûå òèïû ðåöåïòîðîâ, ñðåäè êîòîðûõ âûäåëÿ-
þò N-ìåòèë-D-àñïàðòàòíûå (NMDA) ãëóòàìàòíûå 
ðåöåïòîðû, êàèíàòíûå-ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû è 
ìåòàáîòðîïíûå ãëóòàìàòíûå ðåöåïòîðû. Ãëóòà-
ìàò èãðàåò êðèòè÷åñêóþ ðîëü â ñèíàïòè÷åñêîì 
ïîääåðæàíèè è ïëàñòè÷íîñòè, à òàêæå ó÷àñòâóåò 
â îáó÷åíèè è ôîðìèðîâàíèè ïàìÿòè [11]. Â ðÿäå 
ïðîâåäåííûõ íåçàâèñèìûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî 
ïîêàçàíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî ãëó-
òàìàòà ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé [8, 9, 12–16] 
è åãî êîððåëÿöèÿ ñ äàâíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ [17, 
18]. Â îäíîì èç ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé áûëî 
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî óðîâåíü ãëóòàìàòà áûë 
ïîâûøåí êàê ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâûì ýïèçîäîì øè-
çîôðåíèè, òàê è ó çäîðîâûõ ëèö èç ãðóïïû ñ âû-
ñîêèì óðîâíåì ðèñêà ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè [9]. 
Â èññëåäîâàíèè M. Orešič è ñîàâò. (2011) áûëî 
ïîêàçàíî, ÷òî ñîäåðæàíèå ãëóòàìàòà â ñûâîðîòêå 
ïðè ðàçëè÷íûõ ïñèõîçàõ (øèçîôðåíèÿ, áèïîëÿð-
íîå àôôåêòèâíîå ðàññòðîéñòâî è íåàôôåêòèâ-
íûé ïñèõîç) ïîâûøåíî âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïñèõîçîâ 
ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè äîáðîâîëüöàìè, ÷òî 
ïîçâîëèëî àâòîðàì âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå îá 
îáùíîñòè ìåòàáîëè÷åñêèõ àíîìàëèé, ñâÿçàííûå 
ñ ãëóòàìàòîì ïðè ïñèõîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâàõ 
[13].  Â ñâÿçè ñ ïîñëåäíèìè òåíäåíöèÿìè â çàðó-
áåæíîé ëèòåðàòóðå ïîèñêà ïåðèôåðè÷åñêèõ ìàð-
êåðîâ çàáîëåâàíèé ñòîèò âîïðîñ î âîçìîæíîé 
êîððåëÿöèè êîíöåíòðàöèé ìåòàáîëèòîâ â ìîçãå è 
íà ïåðèôåðèè. Ïî ìíåíèþ ðÿäà èññëåäîâàòåëåé, 
çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèé ãëóòàìàòà ìåæäó ãî-
ëîâíûì ìîçãîì è êðîâüþ ÿâëÿåòñÿ ñëàáîé èç-çà 
îãðàíè÷åííîãî è ñòðîãî êîíòðîëèðóåìîãî ïðî-
õîæäåíèÿ ãëóòàìàòà ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé 
áàðüåð [19]; óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî ãëóòàìàòà 
íå êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì ãëóòàìàòà â ãîëîâíîì 
ìîçãå, èçìåðåííûì ñ èñïîëüçîâàíèåì ÿäåðíîé 

For citation: Mednova I.A., Serebrov V.Yu., Baikov A.N., Bohan N.A., Ivanova S.A. Amino acids and 
acylcarnitines as potential metabolomic markers of schizophrenia: new approaches to diagnostics and 
therapy. Bulletin of Siberian Medicine. 2019; 18 (4): 197–208. https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2019-
4-197–208.
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ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé ñïåêòðîñêîïèè [20]. Â òî 
æå âðåìÿ èçìåíåíèå óðîâíÿ ãëóòàìàòà â ñûâîðîò-
êå ìîæåò èìåòü íåâðîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå, òàê 
êàê îíî òåñíî ñâÿçàíî ñ ìåòàáîëèçìîì γ-àìèíî-
ìàñëÿíîé êèñëîòû, ãëàâíîãî òîðìîçíîãî íåéðî-
ìåäèàòîðà, êðîìå òîãî, ìîæåò óêàçûâàòü íà íåäî-
ñòàòî÷íîå ýíåðãîñíàáæåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè 
øèçîôðåíèè, ïîñêîëüêó ãëóòàìàò ìîáèëèçóåòñÿ â 
êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîãî òîïëèâà â ãëþêîçó ïðè 
íåäîñòàòî÷íîì ïîñòóïëåíèè ïîñëåäíåé â ãîëîâ-
íîé ìîçã [14]. Áîëåå ðàííèå èññëåäîâàíèÿ äåìîí-
ñòðèðîâàëè êîððåëÿöèþ ìåæäó óðîâíåì ñëåäó-
þùèõ àìèíîêèñëîò â ïëàçìå è ñïèííîìîçãîâîé 
æèäêîñòè çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ: ãëóòàìàò, ãëó-
òàìèí, òðåîíèí, ñåðèí, ãëèöèí, ìåòèîíèí, ëåéöèí, 
òèðîçèí, ôåíèëàëàíèí, îðíèòèí, ëèçèí, ãèñòèäèí, 
àðãèíèí [21]. Èññëåäîâàíèÿ G. Alfredsson ïîä-
òâåðæäàþò ïîëîæèòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó 
óðîâíåì ãëóòàìàòà â ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè è 
ñûâîðîòêîé [22]. Äàííûå îòíîñèòåëüíî ñîäåðæà-
íèÿ îñòàëüíûõ àìèíîêèñëîò â ñûâîðîòêå êðîâè 
áîëüíûõ øèçîôðåíèåé ïðîòèâîðå÷èâû. Â ðàáîòå 
L. Bjerkenstedt ñ ñîàâò. (1985) îòìå÷àëèñü çíà-
÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå  
òàóðèíà, ìåòèîíèíà, âàëèíà, èçîëåéöèíà, ëåéöè-
íà, ôåíèëàëàíèíà è ëèçèíà ó ïàöèåíòîâ ñ øè-
çîôðåíèåé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé 
îáñëåäóåìûõ. Ïîëó÷èâøèåñÿ äàííûå áûëè èíòåð-
ïðåòèðîâàíû èçìåíåíèåì ñðîäñòâà L-òðàíñïîðò-
íîé ñèñòåìû äëÿ íåéòðàëüíûõ àìèíîêèñëîò èëè 
ñíèæåíèåì åå îáùåé òðàíñïîðòíîé ñïîñîáíîñòè 
ïðè øèçîôðåíèè. Ïîâûøåííûå óðîâíè êîíöåí-
òðàöèè êîíêóðèðóþùèõ àìèíîêèñëîò â ïëàçìå 
ìîãóò îãðàíè÷èâàòü ïîãëîùåíèå ìîçãà òèðîçèíîì, 
÷òî ïðèâîäèò ê êîìïåíñàòîðíîìó óâåëè÷åíèþ 
÷óâñòâèòåëüíîñòè äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ [23].  
T. Fukushima ñ ñîàâò. (2014) îáúÿñíÿþò èçìåíåíèå 
ìåòàáîëèòíîãî ñîñòàâà ñûâîðîòêè ïàöèåíòîâ ñ 
øèçîôðåíèåé îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì, êîòîðûé 
ìîæåò áûòü âîâëå÷åí â ïàòîãåíåç äàííîãî çàáîëå-
âàíèÿ. Àâòîðû îáíàðóæèëè, ÷òî óðîâíè γ-ãëóòà-
ìèëöèñòåèíà, ëèíîëåâîé êèñëîòû, àðàõèäîíîâîé 
êèñëîòû, D-ñåðèíà, 3-ãèäðîêñèáóòèðàòà, ãëóòàòèî- 
íà, 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèíà, òðåîíèíà è òèðîçèíà 
áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå, òîãäà êàê óðîâíè D-ëàê-
òàòà, òðèïòîôàíà, êèíóðåíèíà è ãëóòàìàòà áûëè 
çíà÷èòåëüíî âûøå ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé 
ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëèöàìè [17]. Ïðè 
èññëåäîâàíèè óðîâíÿ L-àðãèíèíà ó ïàöèåíòîâ ñ 
ïåðâûì ýïèçîäîì øèçîôðåíèè íå îáíàðóæåíî 
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé ïî ýòîìó ìå-
òàáîëèòó ìåæäó ãðóïïîé áîëüíûõ è çäîðîâûõ 
ëþäåé [24]. Ïðè èññëåäîâàíèè óðîâíÿ ãëèöèíà, 
ñåðèíà è ñîîòíîøåíèÿ ãëèöèí/ñåðèí ó áîëüíûõ 

øèçîôðåíèåé, íå ïîëó÷àâøèõ àíòèïñèõîòè÷å-
ñêóþ òåðàïèþ, âûÿâëåíî, ÷òî óðîâíè ãëèöèíà è 
ñîîòíîøåíèå ãëèöèí/ñåðèí ñíèæåíû ó ïàöèåí-
òîâ ñ øèçîôðåíèåé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé 
ãðóïïîé. Óðîâåíü ñåðèíà áûë óâåëè÷åí ó ïàöèåí-
òîâ ñ øèçîôðåíèåé, òîãäà êàê ïðè ëå÷åíèè àíòèï-
ñèõîòèêàìè ðàçëè÷èé íå íàéäåíî [25]. Ïëàçìåí-
íûé óðîâåíü D-ñåðèíà è ñîîòíîøåíèå D-ñåðèíà 
ê ñóììàðíîìó ñåðèíó áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå ó 
ëèö ñ øèçîôðåíèåé ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè 
äîíîðàìè, ïðè÷åì óðîâíè D-ñåðèíà îòðèöàòåëüíî 
êîððåëèðîâàëè ñ íåãàòèâíûìè ñèìïòîìàìè 
øèçîôðåíèè [26]. Â áîëåå ðàííèõ èññëåäîâàíèÿõ 
ïîêàçàíî, ÷òî ïîìèìî ñíèæåíèÿ óðîâíÿ D-ñåðèíà 
è ñîîòíîøåíèÿ D-ñåðèíà ê ñóììàðíîìó ñåðèíó 
íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå îáùåãî (D- è L-) ñåðèíà 
è L-ñåðèíà ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé [27]. Ïðè 
àíàëèçå êîððåëÿöèé ñ ïîçèòèâíûìè è íåãàòèâíû-
ìè ñèìïòîìàìè øèçîôðåíèè áûëè ïîäòâåðæäå-
íû îòðèöàòåëüíûå êîððåëÿöèè óðîâíÿ ñåðèíà è 
íåãàòèâíûõ ñèíäðîìîâ øèçîôðåíèè è âûÿâëåíû 
êîððåëÿöèè òàêæå ìåæäó óðîâíåì ãëèöèíà è íå-
ãàòèâíûìè è ïîçèòèâíûìè ñèíäðîìàìè ïî øêàëå 
PANSS [28]. Íà îñíîâàíèè ðåäóöèðîâàíèÿ ñèì-
ïòîìîâ øèçîôðåíèè ïîñëå ââåäåíèÿ D-ñåðèíà, 
I. Bendikov ñ ñîàâò. (2007) âûñêàçàëè ïðåäïîëî-
æåíèå î ñíèæåíèè óðîâíÿ ýíäîãåííîãî D-ñåðèíà 
âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ åãî ñèíòåçà èëè ïîâûøåíèè 
äåãðàäàöèè â ãîëîâíîì ìîçãå. Îíè ïîêàçàëè ñíè-
æåíèå óðîâíÿ D-ñåðèíà è ñîîòíîøåíèå D-ñåðèíà ê 
L-ñåðèíó â ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè ïàöèåíòîâ 
ñ øèçîôðåíèåé [29]. Ñíèæåíèå óðîâíÿ D-ñåðèíà 
â ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè ó ìóæ÷èí ñ ïåðâûì 
ýïèçîäîì øèçîôðåíèè ïîäòâåðæäàþò è äðóãèå 
èññëåäîâàíèÿ [30]. Ïîìèìî ýòîãî, îáíàðóæèâà-
þòñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå óðîâíè àëàíèíà, 
ãëèöèíà, ëåéöèíà è ôåíèëàëàíèíà â ñïèííîìîçãî-
âîé æèäêîñòè ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ çäîðîâûìè ëþäüìè [31]. Ïîëîæåíèå, ÷òî 
íàðóøåííûé ìåòàáîëèçì D-ñåðèíà ìîæåò ÿâëÿòü-
ñÿ ïðåäèêòîðîì øèçîôðåíèè, íàøëî ïîäòâåðæ-
äåíèå è â ïîñëåäíèõ ñòàòüÿõ [32, 33]. S. Saleem ñ 
ñîàâò. (2017) ñîîáùàþò î ïîâûøåííîé êîíöåíòðà-
öèÿ ãëèöèíà, ñåðèíà, ãëóòàìàòà, ãîìîöèñòåèíà è 
àðãèíèíà â êðîâè ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé [34]. 
Â ðàáîòå ïî èçìåðåíèþ àêòèâíîñòè ôîñôîñåðèí 
ôîñôàòàçû (PSP), ôåðìåíòà, îãðàíè÷èâàþùåãî 
ñêîðîñòü ñèíòåçà L-ñåðèíà, â ïåðèôåðè÷åñêèõ 
ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ êðîâè áîëüíûõ øèçîô-
ðåíèåé, ïîêàçàíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ L-ñåðèíà â 
ïëàçìå êðîâè áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå 
òîëüêî ó ïàöèåíòîâ-ìóæ÷èí [35].  Â èññëåäîâàíèè 
Y. He (2012) óæå ÷åòûðå àìèíîêèñëîòû – àðãèíèí, 
ãëóòàìèí, ãèñòèäèí è îðíèòèí – áûëè ïðåäëîæå-
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íû êàê êàíäèäàòû â áèîìàðêåðû øèçîôðåíèè 
[36]. Â 2013 ã. áûëî ïðîâåäåíî ìàñøòàáíîå èñ-
ñëåäîâàíèå ñ ó÷àñòèåì áîëåå 100 ïàöèåíòîâ ñ øè-
çîôðåíèåé è çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ äëÿ ïîèñêà 
ïîòåíöèàëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ äàííî-
ãî çàáîëåâàíèÿ è ðàçðàáîòêè äèàãíîñòè÷åñêîé 
òåñò-ñèñòåìû [14]. Ñ ïîìîùüþ ìåòàáîëîìíîãî 
ïðîôèëèðîâàíèÿ ñûâîðîòêè êðîâè áûëî ïîêàçà-
íî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ãëóòàìàòà, àñïàðòàòà, 
îêñèïðîëèíà, ñåðèíà, ôåíèëàëàíèíà, ãëèöåðèíî-
âîé, òåòðàäåêàíîâîé, ãåêñàäåêàíîâîé, îëåèíîâîé, 
îêòàäåêàíîâîé, β-îêñèìàñëÿíîé, ïèðîâèíîãðàä-
íîé, ëèíîëåíîâîé, ýéêîçåíîâîé êèñëîò è ñíè-
æåíèå ñîäåðæàíèÿ öèñòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè 
áîëüíûõ. Ïðè ìåòàáîëîìíîì àíàëèçå ìî÷è áûëè 
îáíàðóæåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå óâåëè÷åíèÿ 
öèñòèíà, âàëèíà, èçîëåéöèíà, ãëóòàìàòà, ñóáåðè-
íîâîé, 3-ãèäðîêñèñåáàðèíîâîé, 3-ãèäðîêñèàäèïè-
íîâîé, 2-ýòèë 3-ãèäðîêñèïðîïèîíîâîé, 4-ïåíòå-
íîåâîé è òðåîíèíîâîé, β-îêñèìàñëÿíîé êèñëîò, 
à òàêæå ñíèæåíèå 2,3-ãèäðîêñèáóòàíîâîé, ãëè-
êîëåâîé êèñëîò. Â ïðåäåëàõ èäåíòèôèöèðîâàí-
íûõ ìåòàáîëèòîâ áûëà ïðåäëîæåíà äèàãíîñòè÷å-
ñêàÿ ïàíåëü ïðîãíîçà øèçîôðåíèè, âêëþ÷àþùàÿ 
ïÿòü ìåòàáîëèòîâ (ãëèöåðèíîâóþ, ýéêîçåíîâóþ, 
β-îêñèìàñëÿíóþ, ïèðîâèíîãðàäíûå êèñëîòû  
è öèñòèí) [14].  

B. Cao  (2018) áûëî ïîêàçàíî ïîâûøåíèå 
êîíöåíòðàöèé ñûâîðîòî÷íîãî öèñòåèíà, γ-àìè-
íîìàñëÿíîé êèñëîòû, ãëóòàìèíà è ñàðêîçèíà è 
ñíèæåíèå àðãèíèíà, L-îðíèòèíà, òðåîíèíà, òàó-
ðèíà, òðèïòîôàíà, ìåòèëöèñòåèíà è êèíóðåíèíà â 
ãðóïïå áîëüíûõ øèçîôðåíèåé ñ êîððåêòèðîâêîé 
íà ïîë, âîçðàñò è èíäåêñ ìàññû òåëà ïî ñðàâíå-
íèþ ñî çäîðîâûìè ëèöàìè. Êðîìå òîãî, ó ïàöè-
åíòîâ ñ ïåðâûì ýïèçîäîì øèçîôðåíèè â îòëè÷èå 
îò ïàöèåíòîâ ñ ðåöèäèâèðóþùåé øèçîôðåíèåé 
çàôèêñèðîâàíî ñíèæåíèå óðîâíÿ àñïàðòàòà è 
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãëóòàìèíà â ñûâîðîòêå êðîâè 
[37]. Ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ ïðîâåäåííûå â ïî-
ñëåäíåå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ â îòíîøåíèè ñâÿçè 
ïîâûøåíèÿ äåãðàäàöèè òðèïòîôàíà ñ èçìåíåíè-
åì öåëîñòíîñòè áåëîãî âåùåñòâà ìîçãà è óðîâíåì 
ãëóòàìàòà áåëîãî âåùåñòâà ìîçãà ó ïàöèåíòîâ ñ 
øèçîôðåíèåé. Áûëî âûÿâëåíî ñíèæåíèå óðîâíÿ 
òðèïòîôàíà è óâåëè÷åíèå îòíîøåíèÿ êèíóðåíèí/
òðèïòîôàí ó ïàöèåíòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì. Ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé ñíèæåíèå óðîâíÿ 
òðèïòîôàíà â ïëàçìå ñîîòâåòñòâîâàëî áîëåå íèç-
êîé ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè áåëîãî âåùåñòâà 
ãîëîâíîãî ìîçãà. Êàê ó ïàöèåíòîâ, òàê è ó çäî-
ðîâûõ ëþäåé ñîîòíîøåíèå êèíóðåíèí/òðèïòîôàí 
îáðàòíî êîððåëèðîâàëî ñ óðîâíåì ãëóòàìàòà áå-
ëîãî âåùåñòâà ãîëîâíîãî ìîçãà [38].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü åäèíè÷íûå ðà-
áîòû, â êîòîðûõ â êà÷åñòâå áèîìàðêåðîâ ñëîæ-
íûõ çàáîëåâàíèé ïðåäëàãàþò è àöèëêàðíèòèíû –  
ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû îêèñëåíèÿ æèðíûõ 
è îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò [39]. Àöèëêàðíèòèí ïðè-
íèìàåò ó÷àñòèå â ïðîèçâîäñòâå ýíåðãèè ïóòåì 
β-îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò è äåòîêñèêàöèè ìå-
òàáîëèòîâ ïóòåì îáðàçîâàíèÿ è ýêñêðåöèè àöèë-
êàðíèòèíîâûõ ýôèðîâ. Íàéäåíà ñâÿçü ïîâûøå-
íèÿ êîíöåíòðàöèè ðàçâåòâëåííûõ àìèíîêèñëîò ñ 
àöèëêàðíèòèíàìè, ñîäåðæàùèìè íå÷åòíîå ÷èñëî 
àòîìîâ óãëåðîäà [39]. Â ðàáîòå M.L. Liu et al. 
(2015) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè øèçîôðåíèè èçìå-
íåíèÿ ìåòàáîëèòîâ â îñíîâíîì ñâÿçàíû ñ îáìåíîì 
àöèëêàðíèòèíîâ, ëèïèäíûì îáìåíîì è ìåòàáî-
ëèçìîì òðèïòîôàíà, ÷òî ïðèâîäèò ê êîìáèíàöèè 
áèîìàðêåðîâ, âêëþ÷àþùèõ àöèëêàðíèòèí Ñ10:1 è 
òðèïòîôàí [40]. Àíàëèç ñïåêòðà 29 àöèëêàðíèòè-
íîâ â ïëàçìå êðîâè 225 áîëüíûõ øèçîôðåíèåé è 
175 çäîðîâûõ ëþäåé, ñîïîñòàâèìûõ ïî âîçðàñòó è 
ïîëó, ïîêàçàë çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå óðîâíè 
C4–OH (C3–DC) è C16:1, íà ôîíå íèçêèõ êîíöåí-
òðàöèé C3, C8, C10, C10:1, C10:2, C12, C14:1–OH, 
C14:2 è C14:2–OH ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé ïî 
ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëèöàìè [41].

Ïðîâåäåííûé àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ 
ïîçâîëÿåò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî â öåëîì â 
áîëüøèíñòâå èññëåäîâàíèé âûÿâëÿþòñÿ áîëåå âû-
ñîêèå êîíöåíòðàöèè ãëèöèíà, ñåðèíà, ãëóòàìàòà, 
ãîìîöèñòåèíà è àðãèíèíà â îáðàçöàõ êðîâè áîëü-
íûõ øèçîôðåíèåé.  Â îòíîøåíèè óðîâíÿ îñòàëü-
íûõ àìèíîêèñëîò â ëèòåðàòóðå ïðåäñòàâëåíû 
ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû.

АМИНОКИСЛОТЫ КАК МАРКЕРЫ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ОТВЕТА  
НА АНТИПСИХОТИЧЕСКУЮ ТЕРАПИЮ  
ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННЫХ 
ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ

Ñëåäóþùèì íàïðàâëåíèåì èññëåäîâàíèé ÿâëÿ-
åòñÿ èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðà-
ïèè íà àìèíîêèñëîòíûé ñïåêòð è âîçìîæíîñòü 
èñïîëüçîâàíèÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé äëÿ ïðîãíîçà 
îòâåòà íà òåðàïèþ. Â èññëåäîâàíèÿõ Ò.Y. He ñ 
ñîàâò. (2012) áûëî âûÿâëåíî ïÿòü àìèíîêèñëîò 
(àðãèíèí, ãëóòàìèí, ãèñòèäèí, îðíèòèí è ìåòèî-
íèí), çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþùèåñÿ ó áîëüíûõ øè-
çîôðåíèåé ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëèöàìè, è 
ïðîàíàëèçèðîâàíî èõ ñîäåðæàíèå â çàâèñèìîñòè 
îò ïðèìåíåíèÿ àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè. Â ðå-
çóëüòàòå áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î áîëåå âûñîêîì 
ñîäåðæàíèè îðíèòèíà è ñíèæåííîì ñîäåðæàíèå 
àðãèíèíà, ãëóòàìèíà è ãèñòèäèíà ó ïàöèåíòîâ ñ 
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øèçîôðåíèåé, íå ïîëó÷àþùèõ àíòèïñèõîòè÷å-
ñêóþ òåðàïèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ 
ëèö [36]. Àñïàðàãèí, öèòðóëëèí, ôåíèëàëàíèí è 
öèñòåèí áûëè âûøå, òîãäà êàê òèðîçèí è òðèïòî-
ôàí áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå ó ïàöèåíòîâ, íå ïî-
ëó÷àþùèõ àíòèïñèõîòè÷åñêóþ òåðàïèþ, ÷åì ó 
çäîðîâûõ ëþäåé. Äëÿ ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ 
àíòèïñèõîòèêè, áûë ïîêàçàí óâåëè÷åííûé óðî-
âåíü àñïàðàãèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè áåç 
òåðàïèè, óâåëè÷åíèå ôåíèëàëàíèíà è ñíèæåíèå 
òðèïòîôàíà â îòëè÷èå îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû 
äîáðîâîëüöåâ [42]. Áûëî âûÿâëåíî ñíèæåíèå ñî-
äåðæàíèÿ òèðîçèíà ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé, 
äåáþòèðóþùåé äî 20 ëåò è íå ïîëó÷àþùèõ òå-
ðàïèþ, à òàêæå ñíèæåíî ñîîòíîøåíèå òèðîçèí/
ôåíèëàëàíèí ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ñ ïîçä-
íèì äåáþòîì øèçîôðåíèè (ïîñëå 20 ëåò) [43]. 
Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ àòèïè÷íîãî íåéðîëåïòèêà 
êëîçàïèíà íà ñîäåðæàíèå àìèíîêèñëîò â ñûâî-
ðîòêå êðîâè âûÿâèëî çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñî-
êèå óðîâíè ñûâîðîòî÷íîãî àñïàðòàòà, ãëóòàìàòà, 
èçîëåéöèíà, ãèñòèäèíà è òèðîçèíà è çíà÷èòåëüíî 
áîëåå íèçêèå êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî àñïà-
ðàãèíà, òðèïòîôàíà è ñåðèíà ó ïàöèåíòîâ ñ øè-
çîôðåíèåé, ðåçèñòåíòíûõ ê ëå÷åíèþ êëîçàïèíîì, 
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ëå÷åíèå êëîçàïèíîì  
â òå÷åíèå 12 íåä çíà÷èòåëüíî ñíèæàëî óðîâåíü 
ãëóòàìàòà â ñûâîðîòêå, íî íå ïðèáëèæàëîñü ê 
óðîâíþ çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ è íå âëèÿëî íà 
êîíöåíòðàöèè îñòàëüíûõ àìèíîêèñëîò [44]. Îä-
íàêî À.Å.  Evins è ñîàâò. îáíàðóæèëè, ÷òî ëå÷åíèå 
êëîçàïèíîì óâåëè÷èâàåò óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî 
àñïàðòàòà, ïðè ýòîì êëèíè÷åñêîå óëó÷øåíèå îò-
ðèöàòåëüíî êîððåëèðóåò ñ èñõîäíûìè êîíöåí-
òðàöèÿìè ãëèöèíà [45]. Èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ 
ïåðèôåðè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò ïðè ëå÷åíèè êëîçà-
ïèíîì ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé, ðåçèñòåíòíûõ 
ê òåðàïèè, áûëî ïîêàçàíî è â äðóãèõ èññëåäîâà-
íèÿõ. Òàê, âûÿâëåíî ñíèæåíèå ïëàçìåííîãî D-ñå-
ðèíà è ñîîòíîøåíèÿ D-ñåðèí/L-ñåðèí è äàííîå 
ñîîòíîøåíèå, à òàêæå óðîâåíü ãëèöèíà è ñîîò-
íîøåíèå ãëèöèí/L-ñåðèí çíà÷èòåëüíî óâåëè÷è-
âàëèñü ïîñëå òåðàïèè êëîçàïèíîì. Ïîëó÷åííûå 
ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ýòè 
àìèíîêèñëîòû è èõ ñîîòíîøåíèÿ ìîãóò áûòü 
ìàðêåðàìè òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ó ïà-
öèåíòîâ ñ òåðàïåâòè÷åñêè ðåçèñòåíòíîé ôîðìîé 
øèçîôðåíèè [46]. Ïðè èññëåäîâàíèè ñîäåðæà-
íèÿ ãëèöèíà, ñåðèíà, àëàíèíà è ãîìîöèñòåèíà ó 
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ðàçíóþ àíòèïñèõîòè÷å-
ñêóþ òåðàïèþ (òèïè÷íûå àíòèïñèõîòèêè, êëîçà-
ïèí, ðèñïåðèäîí/îëàíçàïèí), áûëî âûÿâëåíî, ÷òî 
ïàöèåíòû èìåëè áîëåå íèçêèé óðîâåíü ïëàçìåí-
íîãî ñåðèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, êîððå-

ëèðóþùèé ñ êîëè÷åñòâîì íåãàòèâíûõ ñèìïòîìîâ 
øèçîôðåíèè. Ñîîòíîøåíèå ñåðèí/ãëèöèí òàêæå 
áûëî ñíèæåíî ó áîëüíûõ, â òî âðåìÿ êàê óðîâåíü 
ãîìîöèñòåèíà ïëàçìû, íàîáîðîò, áûë çíà÷èòåëü-
íî ïîâûøåí. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íå áûëî íàé-
äåíî ðàçëè÷èé àáñîëþòíîãî óðîâíÿ àìèíîêèñëîò 
â çàâèñèìîñòè îò òèïà àíòèïñèõîòèêà, ïðèíèìà-
åìîãî ïàöèåíòàìè, ñîîòíîøåíèå ñåðèí/ãëèöèí 
áûëî çíà÷èòåëüíî óâåëè÷åíî ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-
÷àâøèõ êëîçàïèí, è ïðàêòè÷åñêè áûëî ñðàâíèìî ñ 
óðîâíåì ó çäîðîâûõ ëèö [47]. Ìîíîòåðàïèÿ àòè-
ïè÷íûì íåéðîëåïòèêîì ðèñïåðèäîíîì ïðèâîäè-
ëà ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ òðèïòîôàíà ïîñëå 8 íåä 
ëå÷åíèÿ è ñûâîðîòî÷íîãî ôåíèëàëàíèíà, íî åùå 
áîëüøå ñíèæàëà ïîíèæåííûå äî íà÷àëà òåðàïèè 
óðîâíè àñïàðòàòà è ãëèöèíà [48]. Ñîäåðæàíèå 
ðÿäà àìèíîêèñëîò âîçìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ 
îöåíêè ïðîãíîçà îòâåòà íà òåðàïèþ (ðåñïîíäå-
ðîâ è íîí-ðåñïîíäåðîâ). Ïàöèåíòû áåç îòâåòà íà 
òåðàïèþ äåìîíñòðèðîâàëè áîëåå íèçêèå èñõîä-
íûå çíà÷åíèÿ ìåòèîíèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåí-
òàìè ñ õîðîøèì êëèíè÷åñêèì îòâåòîì è çäîðî-
âûìè äîáðîâîëüöàìè; ñîîòíîøåíèå òðèïòîôàíà 
ê äðóãèì êðóïíûì íåéòðàëüíûì àìèíîêèñëîòàì 
ó ïàöèåíòîâ, íå îòâå÷àþùèõ íà òåðàïèþ àíòèï-
ñèõîòèêàìè, óìåíüøèëîñü âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ ïî 
ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ñ õîðîøèì êëèíè÷åñêèì 
îòâåòîì [15]. Èç øèðîêîãî ñïåêòðà èññëåäóåìûõ 
â ðàáîòå B. Cao  (2018) ìåòàáîëèòíûõ áèîìàðêå-
ðîâ øåñòü – îëåîèëêàðíèòèí, ëèíîëèëêàðíèòèí, 
L-àöåòèëêàðíèòèí, LysoPC, D-ãëóòàìèíîâàÿ êèñ-
ëîòà è L-àðãèíèí – áûëè îïðåäåëåíû êàê íàè-
áîëåå óñòîé÷èâûå è ïðåäñêàçóåìî èçìåíÿåìûå â 
ïðîöåññå 8 íåä ëå÷åíèÿ àíòèïñèõîòè÷åñêèìè ïðå-
ïàðàòàìè [49]. 

Èçìåíåíèÿ â óðîâíÿõ ãîìîöèñòåèíà áûëè àñ-
ñîöèèðîâàíû ñ ïîëîì è îñíîâíûìè ìåòàáîëè÷å-
ñêèìè ïàðàìåòðàìè (èíäåêñ ìàññû òåëà, ãëþêîçà, 
òðèãëèöåðèäû è äðóãèå ïîêàçàòåëè) ó áîëüíûõ 
øèçîôðåíèåé ñ ïåðâûì ýïèçîäîì, ïîëó÷àþ-
ùèõ ìîíîòåðàïèþ àòèïè÷íûìè íåéðîëåïòèêàìè 
(îëàíçàïèíîì èëè ðèñïèðèäîíîì) [50].

Â èññëåäîâàíèè L. Leppik (2018) áûëè ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíû èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ñïåêòðà 
àìèíîêèñëîò è áèîãåííûõ àìèíîâ, àññîöèèðîâàí-
íûå îäíîâðåìåííî ñ äèíàìèêîé íåêîòîðûõ ïîêà-
çàòåëåé ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà, â ÷àñòíîñòè 
ñ èíäåêñîì ìàññû òåëà (ÈÌÒ), ïîñëå ïðîâåäåíèÿ 
òåðàïèè àíòèïñèõîòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè ÷åðåç 
7 ìåñ ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâûì ýïèçîäîì øèçîôðå-
íèè. Áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ïîëîæèòåëüíàÿ 
àññîöèàöèÿ ÈÌÒ ñ èçìåíåíèÿìè ïðîëèíà, àñ-
ïàðòàòà, ãèñòèäèíà, α-àìèíîàäèïèíîâîé êèñëîòû, 
àëàíèíà, è êèíóðåíà ïîä âëèÿíèåì àíòèïñèõîòè-
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÷åñêîé òåðàïèè. Íàïðîòèâ, ñîäåðæàíèå òàóðèíà 
è ñïåðìèíà áûëî îòðèöàòåëüíî àññîöèèðîâàíî 
ñ ïîâûøåíèåì ÈÌÒ â ïðîöåññå ôàðìàêîòåðà- 
ïèè [51].

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ ðîëè àìèíîêèñ-
ëîò â ðàçâèòèè íåæåëàòåëüíûõ òÿæåëûõ ïîáî÷íûõ 
ýôôåêòîâ àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè ïðàêòè÷å-
ñêè îòñóòñòâóþò, çà èñêëþ÷åíèåì èññëåäîâàíèé 
ãëóòàìàòà, â îòíîøåíèè êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ äîêà-
çàííûì ôàêò åãî ó÷àñòèÿ â ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ 
òàðäèâíîé äèñêèíåçèè [52]. Â òî æå âðåìÿ â ïî-
ñëåäíèå ãîäû îòìå÷àåòñÿ íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà 
ïîòåíöèàëüíûõ áèîìàðêåðîâ ðàçâèòèÿ íåæåëà-
òåëüíûõ ýôôåêòîâ äëÿ ïðîãíîçà èõ âîçíèêíî-
âåíèÿ, îñîáåííî ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà, êàê 
âûõîäÿùåãî íà ïåðâûé ïëàí ïî ÷àñòîòå åãî âñòðå-
÷àåìîñòè è áðåìåíè ìåäèöèíñêèõ, ýêîíîìè÷åñêèõ 
è ñîöèàëüíûõ ïîñëåäñòâèé íà ôîíå øèðîêîãî 
ïðèìåíåíèÿ àòèïè÷íûõ àíòèïñèõîòèêîâ [49, 53].

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ  
АМИНОКИСЛОТ, АЦИЛКАРНИТИНОВ 
И ПРЕПАРАТОВ, ВЛИЯЮЩИХ НА ИХ  
ОБМЕН В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ 
БОЛЬНЫХ ШИЗОФРЕНИЕЙ

Âûÿâëÿåìûå èçìåíåíèÿ â àìèíîêèñëîòíîì 
ñïåêòðå ñîçäàþò ïðåäïîñûëêè äëÿ ðàçâèòèÿ íî-
âûõ ïåðñïåêòèâíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñòðàòåãèé 
â ïëàíå ïðèìåíåíèÿ â òåðàïèè ïñèõè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ àìèíîêèñëîò èëè ïðåïàðàòîâ, âîçäåé-
ñòâóþùèõ íà èõ ìåòàáîëèçì [54–60].

Ïåðâîå ýêñïåðèìåíòàëüíîå èñïîëüçîâàíèå 
ãëèöèíà â äîêëèíè÷åñêèõ ìîäåëÿõ øèçîôðåíèè 
áûëî âûïîëíåíî åùå äî òîãî, êàê áûëà ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíà ðîëü NMDA-ðåöåïòîðîâ â îïîñðåäî-
âàíèè ïñèõîìèìåòè÷åñêèìè ýôôåêòàìè ôåíèë-
öèêëèäèíà è ãëèöèíà. Â 1980-õ ãã. Tothand Lajtha, 
âî-ïåðâûõ, ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî çàìåíèìûå 
àìèíîêèñëîòû ïåðåñåêàþò ãåìàòîýíöåôàëè÷å-
ñêèé áàðüåð ïðè íàçíà÷åíèè â áîëüøèõ äîçàõ, à 
âî-âòîðûõ, èç ðÿäà àìèíîêèñëîò òîëüêî ãëèöèí 
ðåäóöèðóåò ïîâåäåí÷åñêèå ýôôåêòû, âûçâàííûå 
ôåíèëöèêëèäèíîì. Ïåðâîå ðàíäîìèçèðîâàííîå 
äâîéíîå ñëåïîå êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, ïî-
êàçûâàþùåå çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå íåãàòèâíûõ 
ñèìïòîìîâ øèçîôðåíèè â îòâåò íà ïðèåì ãëèöè-
íà, îïóáëèêîâàíî â 1994 ã. [55]. Ïîçæå ýòî áûëî 
ïîäòâåðæäåíî â ðÿäå íåçàâèñèìûõ èññëåäîâàíèé 
[54, 56, 57].  Ïðè ñðàâíåíèè âëèÿíèÿ ãëèöèíà è 
öèêëîñåðèíà íà íåãàòèâíûå ñèìïòîìû øèçîô-
ðåíèè âûÿâëåíî, ÷òî ïîòðåáëåíèå ãëèöèíà äàåò 
áîëåå âûðàæåííûé êëèíè÷åñêèé îòâåò. Ýòî ïðåä-
ïîëàãàåò, ÷òî ïîëíûå àãîíèñòû, òàêèå êàê ãëè-

öèí è D-ñåðèí, ìîãóò áûòü áîëåå ýôôåêòèâíûìè, 
÷åì ÷àñòè÷íûå àãîíèñòû, òàêèå êàê D-öèêëîñåðèí 
[56], â òî æå âðåìÿ â äðóãèõ ïëàöåáî-êîíòðîëè-
ðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ íå ïîêàçàíî ïðåèìóùå-
ñòâî òåðàïèè ãëèöèíîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî 
íà íåãàòèâíûå ñèìïòîìû øèçîôðåíèè [61].

Îñíîâûâàÿñü íà ïîëîæèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ 
ðåçóëüòàòàõ ñ ãëèöèíîì, áûëà ïðîâåäåíà ñåðèÿ 
èññëåäîâàíèé ñ àëüòåðíàòèâíûì àãîíèñòîì ãëè-
öèí-ñàéòà, D-ñåðèíîì [62]. Ïåðâîíà÷àëüíîå êëè-
íè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî 29 ïàöèåíòîâ, 
ëå÷èâøèõñÿ â òå÷åíèå 6 íåä ëèáî D-ñåðèíîì, 
ëèáî ïëàöåáî. Çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå íåãàòèâ-
íûõ ñèìïòîìîâ øèçîôðåíèè áûëî ïîêàçàíî ó 
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ D-ñåðèí [63]. Ýòè ðåçóëü-
òàòû âïîñëåäñòâèè áûëè âîñïðîèçâåäåíû â äðó-
ãèõ ðàáîòàõ [64–66]. Îäíàêî ïðè èññëåäîâàíèè 
äåéñòâèÿ íèçêèõ äîç D-ñåðèíà íå îáíàðóæåíî ñó-
ùåñòâåííîé ðàçíèöåé ìåæäó ïðèåìîì ïðåïàðàòà 
è ïëàöåáî [67]. Ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû áûëè òàê-
æå ïîëó÷åíû â èññëåäîâàíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì  
D-àëàíèíà, àãîíèñòà ñ áîëåå íèçêîé àôôèííî-
ñòüþ ê ãëèöèíîâîìó ñàéòó NMDA-ðåöåïòîðà [68].

Òåì íå ìåíåå áîëüøèå äîçû àìèíîêèñëîò, íå-
îáõîäèìûå äëÿ êëèíè÷åñêîãî óëó÷øåíèÿ, äåëàþò 
èõ íåöåëåñîîáðàçíûì äëÿ øèðîêîãî òåðàïåâòè-
÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ, ÷òî òðåáóåò àëüòåðíà-
òèâíûõ ïîäõîäîâ. Áëîêàäà ãëèöèí-òðàíñïîðòåðà 
òèïà 1 äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ îáðàòíîãî çàõâàòà ãëè-
öèíà è ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñèíàïòè÷åñêîãî 
ãëèöèíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýôôåêòèâíóþ ñòðà-
òåãèþ äëÿ óâåëè÷åíèÿ ïåðåäà÷è ðåöåïòîðîâ N-ìå-
òèë-D-àñïàðòàòà. Äëÿ ýòîé öåëè áûëî ïðîâåäåíî 
èññëåäîâàíèå ïðåïàðàòà áèòîïåðòèíà, èíãèáèòîðà 
îáðàòíîãî çàõâàòà ãëèöèíà, ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîô-
ðåíèåé ñ ïðåîáëàäàþùåé íåãàòèâíîé ñèìïòîìà-
òèêîé, ðåçèñòåíòíûõ ê òåðàïèè àíòèïñèõîòèêàìè. 
Â èòîãå ëå÷åíèå áèòîïåðòèíîì â òå÷åíèå 8 íåä 
áûëî àññîöèèðîâàíî ñî çíà÷èòåëüíîé ðåäóêöèåé 
íåãàòèâíûõ ñèìïòîìîâ øèçîôðåíèè. Òàêèì îáðà-
çîì, áèòîïåðòèí-îïîñðåäîâàííîå èíãèáèðîâàíèå 
îáðàòíîãî çàõâàòà ãëèöèíà ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü 
ñîáîé íîâûé âàðèàíò ëå÷åíèÿ øèçîôðåíèè ñ âîç-
ìîæíîñòüþ óñòðàíåíèÿ íåãàòèâíûõ ñèìïòîìîâ 
[69].

Èíãèáèðîâàíèå îêñèäàçû D-àìèíîêèñëîò, 
ôåðìåíòà, êîòîðûé êàòàáîëèçèðóåò D-àìèíîêèñ-
ëîòû, íàïðèìåð D-ñåðèí è D-àëàíèí, ìîæåò óâå-
ëè÷èòü äîñòóïíîñòü àãîíèñòîâ ãëèöèíîâîãî ñàéòà 
NMDA-ðåöåïòîðà [70]. Áåíçîàò íàòðèÿ ÿâëÿåòñÿ 
åñòåñòâåííûì èíãèáèòîðîì îêñèäàçû D-àìèíî-
êèñëîò, îäîáðåííûé FDA êàê áåçîïàñíûé ïèùå-
âîé êîíñåðâàíò. Â íåáîëüøîì ðàíäîìèçèðîâàí-
íîì äâîéíîì ñëåïîì ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîì 
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èññëåäîâàíèè áåíçîàò íàòðèÿ çíà÷èòåëüíî óëó÷-
øàë ïîçèòèâíûå, íåãàòèâíûå è êîãíèòèâíûå 
ñèìïòîìû ó ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé, ïðèíè-
ìàþùèõ äîïîëíèòåëüíî àíòèïñèõîòèêè. Õîòÿ 
äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ýòèõ ðåçóëüòàòîâ íåîáõîäè-
ìû áîëåå êðóïíûå èññëåäîâàíèÿ, îíî îòêðûâà-
åò ïåðñïåêòèâû ðàçðàáîòêè íîâûõ ïðåïàðàòîâ 
íà îñíîâå èíãèáèðîâàíèÿ îêñèäàçû D-àìèíî- 
êèñëîò [70]. 

Áûëî ïðîâåäåíî 12-íåäåëüíîå îòêðûòîå íå-
êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå, íàïðàâëåííîå íà 
èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè àöåòèë-L-êàðíèòèíà 
íà êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû è êîãíèòèâíîå ôóíê-
öèîíèðîâàíèå ó 15 ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé íà 
ôîíå ïðèåìà êëîçàïèíà. Îäíàêî àíàëèç äàííûõ 
äåâÿòè ïîëíîñòüþ çàâåðøèâøèõ èññëåäîâàíèå ïà-
öèåíòîâ íå ïîêàçàë ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæ-
äó ðàçíûìè ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ, ÷òî ìîæíî ñâÿ-
çàòü ñ êðàéíå ìàëûì ðàçìåðîâ âûáîðêè [71]. 

Ìåòààíàëèç, âêëþ÷àþùèé 10 èññëåäîâàíèé, 
ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ áèîëîãè÷åñêè 
àêòèâíûõ äîáàâîê æèðíûõ êèñëîò ê ñòàíäàðòíîé 
àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ øèçîô-
ðåíèåé, ïîêàçàë ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ñ 
òî÷êè çðåíèÿ óëó÷øåíèÿ ïñèõîòè÷åñêèõ ñèìïòî-
ìîâ è (èëè) ñíèæåíèÿ ýêñòðàïèðàìèäíûõ ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ îò àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ 
[72].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü ôàêò, 
÷òî â ïîñëåäíåå âðåìÿ íåóêëîííî ðàñòåò ÷èñëî 
ðàáîò, â êîòîðûõ ñîâðåìåííûìè ïðîòåîìíûìè è 
ìåòàáîëîìíûìè ìåòîäàìè àíàëèçà ïðåäïðèíè-
ìàþòñÿ ïîïûòêè îïðåäåëèòü áèîìàðêåðû ïñè-
õè÷åñêèõ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ â 
ñûâîðîòêå èëè ïëàçìå êðîâè ïàöèåíòîâ [73–75].  
Áîëüøàÿ ÷àñòü ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ïîëó÷åíà íà 
íåáîëüøèõ êîãîðòàõ ïàöèåíòîâ, íåîäíîçíà÷íîñòü 
è ïðîòèâîðå÷èâîñòü ðÿäà èññëåäîâàíèé îáóñëîâ-
ëåíû ðàçëè÷íîé äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ, 
ïðèìåíÿåìîé òåðàïèåé, âåäóùåé ñèìïòîìàòèêîé 
è äðóãèìè ôàêòîðàìè. 

Êàê ïðàâèëî, ìàëûå ìîëåêóëû è ïðîäóê-
òû ìåòàáîëèçìà âîâëå÷åíû â ðàçëè÷íûå ïóòè 
ìîëåêóëÿðíûõ ïðåâðàùåíèé, ÷òî çàòðóäíÿ-
åò èñïîëüçîâàíèå îòäåëüíûõ ñóáñòàíöèé ïðè-
ìåíÿòü â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ áèîìàðêå-
ðîâ. Â ñâÿçè ñ ÷åì ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ 
ðåøåíèå äàííîé çàäà÷è ïóòåì îäíîâðåìåííîãî 
îïðåäåëåíèÿ ìåòàáîëîìíîãî ñïåêòðà ðÿäà ìî-
ëåêóë, ñîâîêóïíûå èçìåíåíèÿ êîòîðûõ óæå ìî-
ãóò ñëóæèòü ïîòåíöèàëüíûìè áèîìàðêåðàìè. 

Íà îñíîâå àíàëèçà ëèòåðàòóðû íàì ïðåäñòàâëÿ-
åòñÿ, ÷òî íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè ïîòåíöèàëü-
íûìè áèîìàðêåðàìè ÿâëÿþòñÿ  àìèíîêèñëîòíûå 
è àöèëêàðíèòèíîâûå ïðîôèëè â ñîâîêóïíîñòè, 
äàëüíåéøåå èññëåäîâàíèå êîòîðûõ ìîæåò ïðè-
âåñòè ê îòêðûòèþ íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ìèøå-
íåé è ñòðàòåãèé, à òàêæå ïîçâîëèò ëó÷øå ïîíÿòü  
ïàòîôèçèîëîãèþ øèçîôðåíèè íàðÿäó ñ óãëóáëå-
íèåì çíàíèÿ ìåõàíèçìîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ êàê 
ðàçâèòèå òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà, òàê è ëå-
êàðñòâåííî-èíäóöèðîâàííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ 
àíòèïñèõîòèêîâ, â ÷àñòíîñòè ìåòàáîëè÷åñêîãî 
ñèíäðîìà. 
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