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Аномальный апоптоз наблюдается при многих
заболеваниях [1], в том числе и психических [2]. В
одной из современных гипотез этиологии и пато�
генеза шизофрении (“neurodevelopmental hypoth�
esis”) предполагается, что процессы апоптоза и

его генетической регуляции нарушаются и на
ранних этапах формирования мозга, и во взрос�
лом организме больных [3]. Предполагается так�
же, что как пре�, так и постнатальные, а также ге�
нетически обусловленные нарушения процессов
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Согласно современным воззрениям, c этиопатогенезом шизофрении связаны нарушения апоптоза и его
генетической регуляции, что проявляется как на уровне головного мозга, так и на уровне перифериче;
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жащие в основе аномалий процесса апоптотической гибели клеток при шизофрении, не известны. В на;
стоящей работе определяли содержание маркеров апоптоза – белков аннексина;А5 и фиколинa;H – в
сыворотке крови хронических и первичных больных шизофренией, а также у здоровых лиц, с целью
проверки предположения о взаимосвязи между шизофренией и однонуклеотидной заменой (функцио;
нальным полиморфизмом) rs11575945 (–1C/T) в консенсусной последовательности “Козак” регулятор;
ного участка гена аннексина;А5. Использовали методы твердофазного иммуноферментного анализа и
полимеразной цепной реакции с аллель;специфичными праймерами. Показано, что патогенез шизофре;
нии характеризуется гиперфункцией апоптоза, которая гораздо более выражена у первичных, не прини;
мавших нейролептики, больных, чем у хронических, принимавших типичный нейролептик галоперидол.
Показано также, что полиморфизм rs11575945 гена аннексина;А5 ассоциирован с шизофренией, а его
минорный аллель обусловливает более высокие уровни белка аннексина;А5 в крови и является одним из
факторов риска развития данного заболевания.
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апоптоза могут быть в числе факторов, которые
ответственны за развитие шизофрении [4] и опре�
деляют характерные для данной патологии де�
фекты синаптической пластичности [5], нейроде�
генеративные изменения [6] и дисфункцию им�
мунной системы [7–10]. Эта дисфункция
проявляется и на уровне ЦНС, и на системном
уровне; она характеризуется, в частности, развити�
ем аутоиммунных и воспалительных реакций [7–
10], имеющих непосредственную связь с апопто�
зом [11, 12]. Нарушения процесса апоптоза при
шизофрении наблюдаются на уровне головного
мозга [13–16] и на уровне периферической крови
[17]. Однако все эти исследования находятся на
начальном этапе, и молекулярно�клеточные меха�
низмы, лежащие в основе аномалий при апоптоти�
ческой гибели клеток при шизофрении, не ясны. 

В последние годы в работах по изучению нару�
шений апоптоза и их взаимосвязи с нарушениями
иммунного ответа организма большое внимание
уделяется белку аннексину�А5. Этот белок спосо�
бен связываться с отрицательно заряженными
фосфолипидами, включая фосфатидилсерин, ко�
торый уже на ранних этапах апоптоза переходит с
внутреннего на наружный мембранный слой
клетки, претерпевающей апоптоз. Мембраносвя�
занная форма аннексина�А5 – важнейший моду�
лятор процесса фагоцитоза апоптотических кле�
ток и воспалительных реакций, направленных на
удаление гибнущих клеток. Повышение уровня
этого белка индуцирует развитие аутоиммунных и
воспалительных реакций [18–21]. Показано, что
связанный с мембраной апоптотических клеток
аннексин�А5 является лигандом C1q�белка [22],
инициирующего классический каскад компле�
мента, который при шизофрении переходит в ги�
перактивированное состояние [23]. Растворимая
форма аннексина�А5 рассматривается как маркер
апоптоза. Ее источником служат апоптотические
клетки и их фрагменты. Повышение содержания
растворимой формы аннексина�А5 в крови сви�
детельствуют о гиперфункции апоптоза (его уско�
рении), и, напротив, низкое, по сравнению с нор�
мой, содержание этого белка в крови свидетель�
ствует о гипофункции апоптоза (его замедлении)
[18–21]. 

Данные по изучению содержания аннексина�
А5 в крови при шизофрении представлены лишь в
одной работе [24], в которой обнаружили повыше�
ние содержания этого белка в сыворотке крови не�
большой когорты больных (39 индивидов), прини�
мавших атипичные нейролептики. 

Фиколины – это мультивалентные сывороточ�
ные белки, распознающие микробные и апопто�
тические клетки. Нарушения на уровне экспрес�
сии генов этих белков наблюдаются при патоге�

незе многих заболеваний, характеризующихся, в
частности, дисфункцией апоптоза [25]. Фико�
лин�H способен, связываясь с поверхностью
апоптотических клеток, активировать компле�
мент по лектиновому пути, а также действовать
как опсонин [26]. Ранее показано, что для боль�
ных шизофренией характерна гиперактивация и
лектинового каскада комплемента [23]. Однако
литературных данных относительно фиколина�H
при этой патологии до настоящего времени нет. 

В настоящей работе определяли содержание
аннексина�А5 и фиколина�H в сыворотке крови
хронических больных шизофренией, принимав�
ших типичный нейролептик – галоперидол, в
сравнении с первичными больными, не прини�
мавшими нейролептики, и со здоровыми лица�
ми. Приведены результаты корреляционного
анализа данных. Изучено также, имеется ли вза�
имосвязь между шизофренией и однонуклеотид�
ной (–1C/T) функциональной заменой (поли�
морфизм rs11575945) в консенсусной последова�
тельности “Козак” регуляторного участка гена
аннексина�А5, играющей ключевую роль в ини�
циации трансляции [27]. Определяли зависи�
мость между уровнями аннексина�А5 в крови и
генотипами полиморфизма rs11575945. Неболь�
шая часть результатов данной работы по содержа�
нию аннексина�А5, полученная при изучении
меньшей выборки субъектов исследования, ранее
опубликована [28].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Субъекты исследования – больные параноид�
ной формой шизофрении, диагностированные
врачами Психиатрического медицинского цен�
тра Министерства здравоохранения Республики
Армения (МЗ РА) на основе критериев Между�
народной классификации болезней (МКБ�10;
код: F20.0). Контрольную группу физически и
психически здоровых лиц составили доноры
Медицинского центра Эребуни МЗ РА. В целом,
исследовали 225 хронических больных, прини�
мавших типичный нейролептик галоперидол,
25 первичных больных, не принимавших нейро�
лептики, и 225 здоровых лиц (контрольная группа).
В группу хронических больных вошло 154 мужчин и
71 женщина. Средний возраст (М ± δ) в этой
группе – 44.2 ± 9.8 лет, средняя продолжитель�
ность заболевания – 19.5 ± 7.2 лет, а возраст пер�
вой манифестации заболевания – 26.4 ± 8.3 лет.
Во вторую группу первичных больных вошло
17 мужчин и 8 женщин, средний возраст –
26.4 ± 9.2 лет, средняя продолжительность забо�
левания – 26.4 ± 9.2 лет. В контрольную группу
вошло 154 мужчин и 71 женщина, средний воз�
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раст – 42.6 ± 9.2 лет. У 94 хронических и 10 пер�
вичных больных имелась наследственная предрас�
положенность к данному заболеванию (семейная
история). У 116 хронических и 18 первичных
больных шизофренией, а также у 146 здоровых
лиц наблюдалась никотиновая зависимость (ку�
рение табачных сигарет). Здоровые лица про�
шли предварительную психиатрическую про�
верку, подтвердившую отсутствие какого�либо
психического заболевания или наследственной
отягощенности им. О наличии/отсутствии у
субъектов исследования наследственной отяго�
щенности по шизофрении или по другим психиче�
ским заболеваниям судили на основании устного
опроса, истории болезни, а также информации,
имеющейся в базе данных Психиатрического ме�
дицинского центра МЗ РА. Все субъекты не прини�
мали никаких лекарственных препаратов, как ми�
нимум, за месяц до начала исcледования. Никто из
них не страдал неврологическими, эндокринными,
острыми или хроническими инфекционными,
аутоиммунными, аутовоспалительными, онколо�
гическими или другими серьезными заболевания�
ми и не подвергался хирургическому вмешатель�
ству, как минимум, за 12 мес. до взятия крови. Все
субъекты исследования – этнические армяне, про�
живающие на территории Армении.

Все участники были проинформированы врача�
ми о предстоящем исследовании и дали согласие на
взятие крови. Исследование одобрено Комитетом
по этике Института молекулярной биологии НАН
РА (международный номер регистрации 00004079). 

Кровь забирали утром натощак из локтевой ве�
ны и охлаждали во льду. Часть крови помещали в
пробирки без антикоагулянта и использовали для
получения сыворотки, другую часть – в пробирки,
содержащие в качестве антикоагулянта EDTA. Для
получения сыворотки кровь центрифугировали
при 3000 g в течение 10 мин и отбирали надосадоч�
ный раствор. ДНК из крови выделяли по обычно�
му методу с использованием смеси фенола и хло�
роформа [29]. Образцы сыворотки и ДНК хранили
при –30°С. Все исследуемые образцы анализиро�
вали в двух повторах. 

Концентрацию аннексина;А5 и фиколина;Н в
сыворотке крови определяли, используя метод
твердофазного иммуноферментного анализа
(ИФА) и коммерческие наборы реагентов (“Uscn
Life Science Inc.”, США, и “Hycult Biotech Inc.”,
Нидерланды, соответственно) согласно инструк�
циям производителей. 

Полиморфизм rs11575945 гена аннексина;А5
определяли путем генотипирования образцов ДНК
хронических больных и здоровых лиц при помощи
полимеразной цепной реакции с аллель�специ�

фичными праймерами (PCR�SSP) [30]. Олигонук�
леотидные праймеры конструировали на основе
базы данных Международного биотехнологиче�
ского центра (GenBank, www.ncbi.nlm.nih.gov, Ge�
neID:308). Получены и использованы следую�
щие праймеры: специфичный для C�аллеля –
CCTGACCTGAGTAGTCGCC; для T�аллеля –
CCTGACCTGAGTAGTCGCT; константный
праймер – GCCACGTCACCAGCTGTTGC. В ка�
честве контрольных праймеров использовали по�
следовательности TGCCCAAGTGGAGCACCCAA
и GCATCTTGCTCTGTGCAGAT. В десятой ча�
сти произвольно отобранных образцов геноти�
пирование проводили дважды для проверки вос�
производимости данных, и было показано, что
повторы всех произвольно выбранных образцов
одинаковы. Электрофорез продуктов амплифи�
кации ДНК проводили в 2%�ном агарозном геле
с использованием 0.045 М Трис�боратного буфе�
ра, рН 8.0, содержащего 0.001 М EDTA и броми�
стый этидий (0.7 мкг/мл). Полосы в геле визуа�
лизировали при помощи контактной УФ�лампы. 

Статистическую обработку данных проводили
на основе порядковой статистики и U�теста
Манна–Уитни, используя программный пакет
GraphPad Prism 3.03 (GraphPad Software Inc.) и
SPSS 13.0 (SPSS Inc.). При одновременном срав�
нении трех групп достоверность различий опре�
деляли на основании однофакторного дисперси�
онного анализа (Н�тест Крускала–Уоллиса). Мно�
жественные сравнения между группами проводили
на основе критерия Данна (Q�тест). В корреляци�
онном анализе использовали метод Спирмена.
Значения р < 0.05 были приняты как статистически
значимые. При обработке данных генотипирова�
ния распределение генотипов rs11575945 в исследу�
емых группах проверяли на соответствие закону
Харди–Вайнберга. Частоту встречаемости геноти�
пов, аллелей и носителей мутантных аллелей в
исследуемых группах рассчитывали, основываясь
на данных электрофореза (по числу и местополо�
жению соответствующих полос в геле). Значи�
мость различий по отмеченным параметрам меж�
ду больными и здоровыми определяли по χ2�кри�
терию Пирсона, рассчитывая отношение шансов
(OR), 95%�ный доверительный интервал (CI) и
доверительную вероятность Пирсона (р). Значе�
ния р < 0.05 были приняты как статистически зна�
чимые. Статистическую мощность исследования
определяли как описано ранее [31], проводя соот�
ветствующее вычисление в программе Microsoft
Office Excel 2007.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Согласно полученным данным, концентрация
аннексина�А5 в сыворотке крови хронических
больных и первичных больных шизофренией в
среднем в 2.3 раза (р < 0.0001, U�тест; р < 0.001,
Q�тест) и 3.53 раза (р < 0.0001, U�тест; р < 0.001,
Q�тест), соответственно, статистически значимо
превышает аналогичный параметр в группе здо�
ровых лиц. При этом, содержание аннексина�А5
в сыворотке крови первичных больных в 1.52 разa
статистически значимо больше, чем его содер�
жание в сыворотке крови хронических больных
(р < 0.0001, U�тест; р < 0.001, Q�тест). Результа�
ты этой части исследований представлены на
рис. 1 и находятся в соответствии с нашими, ра�
нее полученными, данными [28].

Что касается фиколинa�H, то содержание это�
го белка в сыворотке крови хронических больных
и первичных больных шизофренией в среднем в
1.7 раза (р < 0.0001, U�тест; р < 0.001, Q�тест) и
1.93 раз (р < 0.0001, U�тест; р < 0.001, Q�тест) соот�
ветственно статистически значимо больше ана�
логичного параметра в группе здоровых лиц. При
этом уровень фиколина�H в сыворотке крови пер�
вичных больных в 1.13 раз статистически значимо
выше, чем его уровень в сыворотке крови хрониче�
ских больных (р < 0.0002, U�тест; р < 0.001, Q�тест)
(рис. 2).

Корреляционный анализ показывает положи�
тельную корреляцию и между уровнями аннекси�
на и фиколина�H в крови больных шизофренией.
У здоровых лиц такой корреляции нет. 
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Рис. 1. Содержание аннексина�А5 в сыворотке крови здоровых лиц (1), хронических больных шизофренией, прини�
мавших галоперидол (2), и первичных больных, не принимавших нейролептики (3). Данные представлены в виде диа�
грамм размаха “прямоугольники�отрезки” (box�whiskers), где прямоугольники отображают интерквартильные рассто�
яния (размах от 25�го до 75�го процентиля), вертикальные отрезки вне прямоугольников – размах от 10�го до 90�го
процентиля. Mедиана отмечена горизонтальной линией. P < 0.0001 (H�тест).
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Рис. 2. Содержание фиколина�H в сыворотке крови здоровых лиц (1), хронических больных шизофренией, прини�
мавших галоперидол (2), и первичных больных, не принимавших нейролептики (3). Данные представлены в форме,
указанной в подписи к рис. 1. 
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Абсолютная и относительная (в долях единицы) частота встречаемости генотипов, аллелей и носителей мутант�
ных аллелей (Нм) полиморфизма rs11575945 гена аннексина�А5 в группах больных шизофренией и здоровых лиц

Группа
Генотип Аллель Нм*

CC CT TT C T T

Больные 54 (0.24) 125 (0.56) 46 (0.2) 233 (0.52) 217 (0.48) 171 (0.76)

Здоровые лица 131 (0.58) 82 (0.36) 12 (0.06) 344 (0.76) 106 (0.24) 94 (0.42)

Р <0.0001 <0.0001

Примечание. Под частотой встречаемости мутантного аллеля (НмТ) подразумевается число носителей генотипов, содержа�
щих одну или две копии аллеля Т.

Нами не обнаружено достоверных различий в
содержании аннексина�А5 и фиколина�H у муж�
чин и женщин, а также у зависимых и не зависи�
мых от никотина лиц в исследуемых группах. Так�
же не наблюдается какой�либо взаимосвязи меж�
ду возрастом субъектов исследования, возрастом
первой манифестации болезни, длительностью
заболевания (в группе хронических больных) и
уровнями исследованных белков. 

В таблице представлены результаты генотипи�
рования полиморфизма rs11575945 гена аннекси�
на�А5. Распределение его генотипов в группах
больных и здоровых лиц соответствует уравне�
нию Харди–Вайнберга (p > 0.05). Частота встре�
чаемости минорного T аллеля у больных в два ра�
за статистически значимо выше этого параметра у
здоровых (0.48 против 0.24, p < 0.0001, OR = 3.02,
95%CI: 2.27–4.02). Соответственно число носите�
лей отмеченного аллеля в группе больных также
статистически значимо выше, чем аналогичный
параметр в группе здоровых (0.76 против 0.42, p <
< 0.0001, OR = 4.41, 95%CI: 2.94–6.62). Статистиче�
ская мощность данного исследования составлет
99.9%. 

В группе больных шизофренией содержание
аннексина�А5 в сыворотке носителей мутантного
аллеля rs11575945*T гена аннексина�А5 в среднем
в 3.77 раза больше, чем в сыворотке гомозиготных
по rs11575945 CC индивидов (р < 0.0001, U�тест).
Аналогичная тенденция наблюдается и в группе
здоровых.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Исходя из полученных данных, мы пришли к
заключению, что для больных шизофренией ха�
рактерна гиперфункция апоптоза, которая гораздо
более выражена у первичных больных, не прини�
мавших нейролептики, чем у хронических боль�
ных, принимавших типичный нейролептик – га�

лоперидол. Наблюдаемое нами различие в содержа�
нии апоптотических маркеров между первичными
и хроническими больными может отражать воздей�
ствие ряда факторов, связанных с хроническим те�
чением данного заболевания, а также компенса�
торные реакции организма. Мы полагаем, что эти
различия обусловлены не воздействием галопе�
ридола, который принимали хронические боль�
ные, поскольку, как свидетельствуют исследова�
ния in vitro, галоперидол индуцирует, а не подав�
ляет апоптоз [32]. Это заключение подкреплено
также ранее опубликованными литературными
данными, в которых, при определении в сыворот�
ке крови больных шизофренией таких маркеров
апоптоза, как Fas�рецептор и Fas�лиганд, показа�
но, что нейролептики не влияют на указанные па�
раметры [17]. 

Более высокие уровни аннексина�А5 и фико�
лина�H в крови больных шизофренией могут
быть результатом интенсификации процессов за�
программированной гибели клеток, циркулиру�
ющих в центральном кровотоке, или/и могут от�
ражать нарушения на уровне нейронального апо�
птоза вследствие повышения при этой болезни
проницаемости гематоэнцефалического барьера
[33]. Положительная корреляция между уровня�
ми аннексина�А5 и фиколина�H у больных и от�
сутствие такой корреляции в норме свидетель�
ствует о том, что наблюдаемые изменения в со�
держании этих двух белков при шизофрении
обусловлены патологическими процессами и,
скорее всего, отражают взаимосвязь между нару�
шениями на уровне иммунного ответа и апопто�
за [11, 12].

Результаты генотипирования полиморфизма
rs11575945 гена аннексина�А5 однoзначно свиде�
тельствуют о том, что имеется взаимосвязь между
этой мутацией и шизофренией, что позволяет
рассматривать минорный аллель rs11575945*Т ге�
на аннексина�А5 как фактор риска развития бо�
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лезни. Следует отметить, что в ранее опублико�
ванной работе показана взаимосвязь с шизофре�
нией функционального полиморфизма другого
представителя семейства аннексинов – аннекси�
на�А7 [34].

Как результаты настоящей работы, так и ра�
нее опубликованные данные других авторов сви�
детельствуют о том, что минорный аллель
rs11575945*Т гена аннексина�А5, а не стандарт�
ный аллель этого гена, коррелирует с более высо�
ким уровнем синтеза белка в крови [27]. Таким
образом, очевидно, что повышение уровня белка
аннексина�А5 в крови больных шизофренией
обусловлено не только интенсификацией процес�
сов апоптоза при данной патологии, но и связано с
большей частотой встречаемости минорного алле�
ля полиморфизма rs11575945 у больных, чем у здо�
ровых лиц. 

Авторы выражают благодарность администра�
ции и врачам Психиатрического медицинского
центра и Медицинского центра “Эребуни” МЗ
РА за содействие в проведении настоящего иссле�
дования.

Работа получила финансовую поддержку Госу�
дарственного комитета науки Республики Арме�
ния (11�1f151).
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