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Аннотация
Основные особенности шизофрении характеризуются тремя доменами симптомов, включающими позитивные сим-
птомы, негативные симптомы и когнитивный дефицит, взаимное перекрытие которых образует полиморфизм его 
клинических проявлений. Ранее в молекулярно-генетических исследованиях были обнаружены значительные генети-
ческие перекрытия между когнитивными способностями и риском развития шизофрении. Последние данные свиде-
тельствуют о том, что окислительный стресс может играть важную роль в патофизиологии шизофрении.
Цель исследования: исследовать ассоциации полиморфизмов генов антиоксидантных ферментов SOD2, GSTO1, 
NQO1 с клиническими характеристиками шизофрении и выраженностью когнитивного дефицита.
Материал и методы. Проведено комплексное обследование 457 пациентов с диагнозом «шизофрения». Из общей 
группы обследованных пациентов у 150 больных шизофренией проведена оценка когнитивных функций с использова-
нием шкалы BACS. Контрольную группу составили 135 здоровых человек, соответствующих по полу и возрасту груп-
пе пациентов. У них осуществлена оценка когнитивных функций. Генотипирование SOD2 (rs4880), GSTO1 (rs4925), 
NQO1 (rs1800566) проведено методом ПЦР в реальном времени.
Результаты. При проведении анализа распределения генотипов и аллелей полиморфных вариантов генов 
антиоксидантных ферментов SOD2, GSTO1, NQO1 не было выявлено ассоциаций исследуемых локусов с шизофренией 
в русской популяции сибирского региона. Также не было обнаружено ассоциаций с клиническим полиморфизмом 
шизофрении (тип течения, ведущая симптоматика (позитивная или негативная), возраст начала заболевания). 
Когнитивные способности больных шизофренией и здоровых лиц ожидаемо различались, однако ассоциаций с 
генетическими особенностями обнаружено не было.
Заключение. В данной работе мы получили отрицательные результаты в отношении ассоциаций полиморфных 
вариантов генов антиоксидантных ферментов SOD2 (rs4880), GSTO1 (rs4925) и NQO1 (rs1800566) с развитием ши-
зофрении в русской популяции сибирского региона, а также с выраженностью когнитивного дефицита. На клинические 
проявления заболевания в обследованной выборке генетический профиль по исследуемым локусам не влиял.
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тивный дефицит. 
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Введение

Шизофрения – тяжелое психическое расстройство со 
сложным патогенезом и тяжелым исходом, несмотря на 
многочисленные подходы к лечению, характеризующее-
ся бредом, галлюцинациями, негативными симптомами 
и когнитивной дисфункцией [1]. Последние данные сви-
детельствуют о том, что окислительный стресс может 
играть важную роль в патофизиологии шизофрении [1, 
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Abstract
The main features of schizophrenia are characterized by three domains of symptoms, including positive symptoms, negative 
symptoms, and cognitive defi cits, the overlap of which forms a polymorphism of clinical manifestations. Previous molecular 
genetic studies have found signifi cant genetic overlaps between the cognitive abilities and the risk of schizophrenia developing. 
Recent evidence suggests that oxidative stress may play an important role in the pathophysiology of schizophrenia.
Aim. The aim of the study was to investigate the associations of polymorphisms of genes encoding the antioxidant enzymes 
SOD2, GSTO1, and NQO1 with clinical polymorphism of schizophrenia and the severity of cognitive defi cit.
Material and Methods. A comprehensive examination of 457 patients with a diagnosis of schizophrenia was carried out. 
Out of the total group of examined patients, cognitive functions were assessed using the BACS scale in 150 schizophrenic 
patients. The control group comprised 135 healthy individuals with age and gender corresponding to patient group. Their 
cognitive function was assessed. Genotyping of SOD2 (rs4880), GSTO1 (rs4925), and NQO1 (rs1800566) was done by real-
time PCR. 
Results. When analyzing the distribution of genotypes and alleles of polymorphic variants of genes encoding the antioxidant 
enzymes SOD2, GSTO1, and NQO1, no associations between the studied loci and schizophrenia in the Russian population 
of the Siberian region were revealed. Also, no associations were found with clinical polymorphism of disease (disease course 
type, leading symptoms (positive or negative), and age of disease onset). The cognitive abilities of schizophrenic patients and 
healthy individuals were diff erent as expected, but no associations with genetic characteristics were found.
Conclusion. In this work, we obtained negative results in regard to associations of polymorphic variants of genes encoding 
the antioxidant enzymes SOD2 (rs4880), GSTO1 (rs4925), and NQO1 (rs1800566) with the development of schizophrenia in 
the Russian population in the Siberian region, as well as with the severity of cognitive defi cit. The genetic profi le for the studied 
loci did not aff ect the clinical manifestations of disease in the examined sample. 
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2]. Окислительный стресс относится к дисбалансу сво-
бодных радикалов, таких как активные формы кислорода 
(АФК), которые образуются как в результате нормальных 
метаболических процессов с участием нейромедиаторов, 
связанных с шизофренией, таких как дофамин и глута-
мат, так и в результате различных воздействий окружа-
ющей среды. При шизофрении предполагается наруше-
ние регуляции метаболизма свободных радикалов, что 
обнаруживается по аномальной активности критических 
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антиоксидантных ферментов и другим показателям пе-
рекисного окисления липидов в плазме, эритроцитах и 
спинномозговой жидкости [3]. Однако дальнейшее вы-
яснение роли свободных радикалов и антиоксидантов в 
развитии шизофрении и ее лечении требует системати-
ческих исследований. Окислительный дисбаланс наблю-
дался у пациентов, никогда не принимавших антипсихо-
тические препараты [4], а также у пациентов, получавших 
лечение [5]. 

Основные особенности шизофрении характеризуются 
тремя доменами симптомов, включающими позитивные 
симптомы, негативные симптомы и когнитивный дефицит 
(DSM-5, 2013), взаимное перекрытие которых образует 
полиморфизм его клинических проявлений [6]. В резуль-
тате молекулярно-генетических исследований были об-
наружены значительные генетические перекрытия между 
когнитивными способностями и риском развития шизоф-
рении [7]. Когнитивному дефициту отводится большая 
роль в исследованиях шизофрении, так как он является 
предиктором не только функционального исхода заболе-
вания, но и плохого ответа на лечение и большей веро-
ятности рецидива. Нарушения познавательной деятель-
ности не обусловлены переходом болезни в хроническую 
стадию, так как возникают уже в период манифестации 
заболевания. Более того, снижение когнитивных функ-
ций отмечено в периоде, предшествующем манифеста-
ции заболевания. Анализ течения болезни показывает, 
что нейрокогнитивный дефицит не является клинически 
стабильным, а прогрессирует, особенно в первые годы 
заболевания. На отдаленных этапах наблюдается сниже-
ние темпов нарастания нейрокогнитивного дефицита [8]. 

Система антиоксидантной защиты включает антиок-
сидантные ферменты, в том числе супероксиддисмута-
зу-2 (SOD2), глутатион S-трансферазу омега-1 (GSTO1) и 
цитоплазматическую 2-электронную редуктазу (NQO1) – 
член семейства NAD(P)H дегидрогеназы (хинона). Меж- 
индивидуальные различия в антиоксидантной способно-
сти, вызванные различным генетическим профилем, мо-
гут потенциально влиять на восприимчивость пациента к 
окислительному повреждению при шизофрении. 

Супероксиддисмутазы защищают от окислительного 
стресса и имеют три формы: Cu-Zn SOD (SOD1), распо-
ложенную в цитозоле; Mn-SOD (SOD2), расположенный 
в митохондриальном матриксе; и внеклеточную SOD 
(SOD3). Полиморфизмы в SOD2 были связаны с пси-
хическими расстройствами, такими как шизофрения [9] 
и биполярное расстройство [10], а также с антипсихо-
тик-индуцированной тардивной дискинезией [11]. Иссле-
дования показывают, что эффекты всех природных вари-
антов могут в первую очередь отражать функциональный 
полиморфизм митохондриального транспорта Mn-SOD 
человека. Несмотря на то, что человеческая SOD2 яв-
ляется высококонсервативной, миссенс-мутация может 
оказывать влияние на функцию белка.

Глутатион, один из основных небелковых антиокси-
дантов и редокс-регуляторов, детоксифицирует актив-
ные формы кислорода и, таким образом, играет важную 
роль в защите нервных тканей. GST представляют собой 
семейство многофункциональных ферментов, которые 
катализируют конъюгацию восстановленного глутатиона 
с электрофильными группами широкого спектра соеди-
нений, включая канцерогены, загрязнение окружающей 
среды и продукты окислительного стресса [12]. Гены че-
ловеческого GST включают по крайней мере восемь раз-

личных семейств генов (альфа, мю, тета, пи, дзета, сиг-
ма, каппа, омега), и среди них несколько классов генов 
GST являются полиморфными: GSTM1 и M3 (мю), GSTT1 
и T2 (тета), GSTP1 (пи) и GSTO1 (омега). Полиморфизмы 
GSTO1, как было показано, снижают активность фермен-
та [13].

Ген НАД (Ф) Н: хинон оксидоредуктазы 1 (NQO1) ко-
дирует цитозольный флавоэнзим, который катализирует 
двухэлектронное восстановление хинонов до гидрохи-
нонов. Накопленные данные выявили участие NQO1 в 
дофаминергической системе [14]. NQO1 превращает 
хиноны в относительно стабильные и менее токсичные 
гидрохиноны и предотвращает образование токсичных 
семихинонов. Кроме того, NQO1 играет роль в предот-
вращении образования активных форм кислорода. Сооб-
щалось, что NQO1 существует в головном мозге челове-
ка и играет роль в нейропротекции [15]. Таким образом, 
эти физиологические данные указывают на то, что NQO1 
является вариабельным геном-кандидатом, который мо-
жет быть ассоциирован с предрасположенностью к ши-
зофрении.

Поскольку считается, что окислительное поврежде-
ние является важным фактором в патогенезе шизофре-
нии, все известные варианты, возможно, могут вносить 
вклад в связанные с ее проявлением риски. 

Цель исследования: выявление ассоциативных свя-
зей генетических полиморфизмов антиоксидантных фер-
ментов SOD2 (rs4880), GSTO1 (rs4925), NQO1 (rs1800566) 
с шизофренией в русской популяции сибирского региона, 
а также с клиническими характеристиками данного пси-
хического расстройства (возраст дебюта заболевания, 
тип течения, преобладающая негативная или позитивная 
симптоматика, выраженность когнитивного дефицита у 
больных шизофренией).

Материал и методы
Проведено комплексное обследование 457 пациентов 

в возрасте от 18 до 60 лет, имеющих диагноз «шизоф-
рения» в соответствии с диагностическими критериями 
МКБ-10 [16]. Клиническая симптоматика оценивалась по 
шкале позитивных и негативных синдромов (Positive and 
Negative Syndrome Scale – PANSS) [17], на всех пациен-
тов заполнялся модифицированный вариант карты стан-
дартизированного описания больного шизофренией. 

Критериями невключения являлись наличие органи-
ческих и неврологических нарушений, тяжелых сомати-
ческих заболеваний, приводящих к органной недостаточ-
ности, отказ от участия в исследовании. Генетическое 
исследование проведено во всей группе. Из общей группы 
обследованных пациентов у 150 больных шизофренией 
проведена оценка когнитивных функций с использовани-
ем шкалы BACS (BRIEF ASSESSMENT OF COGNITION IN 
SCHIZOPHRENIA – краткий опросник оценки когнитивных 
функций при шизофрении) [18] в адаптированной русско-
язычной версии [19], который включает в себя задания 
по оценке функции программирования и контроля, рече-
вой беглости, рабочей памяти и моторных навыков. Кон-
трольную группу составили 135 здоровых человек, соот-
ветствующих по полу и возрасту группе пациентов. У них 
проведена оценка когнитивных функций. Критерии вклю-
чения: возраст 18–60 лет, получение информированного 
согласия, образование не менее 9 классов, отсутствие 
органической, неврологической и тяжелой соматической 
патологии, приводящей к органной недостаточности и  
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когнитивным нарушениям. Критерии невключения: синдром 
зависимости от любого психоактивного вещества, употре-
бление любого психоактивного вещества за 3 дня до уча-
стия в исследовании. Исследование проведено согласно 
протоколу, который рассмотрен и утвержден биоэтическим 
комитетом НИИ психического здоровья Томского НИМЦ.

Выполнено генотипирование образцов ДНК пациентов 
с шизофренией и здоровых лиц методом ПЦР в реаль-
ном времени на амплификаторах StepOnePlus TM Real-
Time PCR System, Applied Biosystems™ QuantStudio™ 
5 Real-Time PCR System (Applied Biosystems, США) с ис-
пользованием наборов TaqMan Validated SNP Genotyping 
Assay (Applied Biosystems, США). Статистический анализ 
выполнен с помощью программы SPSS 20.0 и в среде R 
3.6.1 с использованием базовых функций и дополнитель-
ного пакета SNPassoc. При статистической обработке 
применены: t-критерий Стъюдента, непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни (Mann – Whitney U-test), кри-
терий χ2 Пирсона, критерий Краскела – Уоллиса ANOVA 
с процедурой множественного сравнения, кластерный 
анализ методом K-средних. Данные представлены в виде 

M ± m (M – среднее значение, m – стандартное отклоне-
ние) и в виде Me (Q1; Q3), (Me – медиана, Q1 и Q3 – нижний 
и верхний квартили соответственно).

Результаты и обсуждение
Анализ полного набора заданий шкалы BACS у психи-

чески здоровых лиц и у больных шизофренией показал, 
что распределение всех полученных показателей соот-
ветствовало нормальному распределению. Полученные 
данные приведены в таблице 1. По всем показателям, как 
и ожидалось, значения в группе здоровых отличались от 
значений в группе больных шизофренией (уровень зна-
чимости p < 0,001 по всем параметрам шкалы), когнитив-
ные способности у больных шизофренией снижены по 
отношению к контролю.

Распределение генотипов для всех исследуемых локу-
сов соответствовало закону Харди – Вайнберга (табл. 2).

При проведении сравнения распределений частот ал-
лелей и генотипов исследуемых генов между больными 
шизофренией и здоровыми донорами не было выявлено 
ассоциаций исследуемых локусов с шизофренией (табл. 3).

Таблица 1. Сравнение данных выполнения заданий по шкале BACS для русскоязычной популяции сибирского 
региона здоровых лиц и больных шизофренией, M ± m
Table 1. Comparative data on task performance by the BACS scale in healthy individuals and patients with schizophrenia 
in the Russian-speaking population of the Siberian region, M ± m

Задание теста
Test assignment

Здоровые лица
Нealthy individuals 

(n = 161)

Больные шизофренией
Рatients with schizophrenia 

(n = 150)

Заучивание списка слов, баллы
List learning, points 41,4  ± 9,05 34,07  ± 11,64

Последовательность чисел, баллы
Digit sequencing task, points 21,78  ± 3,69 16,82  ± 5,38

Двигательный тест с фишками, баллы 
Token motor task, points 66,84  ± 16,78 37,39 ± 19,2

Речевая беглость, баллы 
Verbal fl uency, points 53,73  ± 11,67 36,85  ± 14,31

Шифровка, баллы
Symbol coding, points 56,79  ± 11,65 36,57  ± 15,11

«Башня Лондона», баллы 
Tower of London, points 18,09  ± 2,972 13,91  ± 5,05

Таблица 2. Характеристика полиморфных вариантов генов SOD2, GSTO1, NQO1
Table 2. Characteristics of polymorphic variants of genes SOD2, GSTO1, and NQO1

Ген
Gene

Полиморфизм
Polymorphism

Хромосома: положение 
на хромосоме
Chromosome: 

Position on the chromosome

Регион 
расположения
Location region

Аллели
Alleles

Частота минорного 
аллеля

Minor allele fre-
quency

HWE ш, p
HWE sch, p

HWE к, p
HWE c, p

SOD2 rs4880 6:159692840 missense variant A/G 0.41 (G) 0,2236 0,8631
GSTO1 rs4925 10:104263031 missense variant C/A 0.18 (A) 0,8983 0,4783

NQO1 rs1800566 16:69711242 missense variant G/A 0.29 (A) 0,4908 0,2485

Примечание: проверка на соответствие равновесию Харди – Вайнберга проведена в программной среде R с использованием пакета SNPassoc; 
ш – шизофрения, к – контроль.

Note: compliance with the Hardy – Weinberg equilibrium was tested in the R software environment using the SNPassoc package; sch – schizophrenia, 
c – control.

Таблица 3. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизмов генов SOD2, GSTO1, NQO1 у здоровых лиц и больных шизофренией, 
абс., %
Table 3. Frequency distribution for genotypes and alleles of polymorphisms of genes SOD2, GSTO1, and NQO1 in healthy individuals and patients 
with schizophrenia, n, %

Ген Полиморфизм
Gene Polymorphism

Генотип Аллель
Allele genotype

Здоровые (контроль)
Healthy (control)

Больные шизофренией
People with schizophrenia OR 95% Cl χ2 p

SOD2
rs4880 CC 31 (23,3%) 126 (27,6%) 1,25 0,80–1,97 1,079 0,583
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антиоксидантных ферментов и другим показателям пе-
рекисного окисления липидов в плазме, эритроцитах и 
спинномозговой жидкости [3]. Однако дальнейшее вы-
яснение роли свободных радикалов и антиоксидантов в 
развитии шизофрении и ее лечении требует системати-
ческих исследований. Окислительный дисбаланс наблю-
дался у пациентов, никогда не принимавших антипсихо-
тические препараты [4], а также у пациентов, получавших 
лечение [5]. 
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тате молекулярно-генетических исследований были об-
наружены значительные генетические перекрытия между 
когнитивными способностями и риском развития шизоф-
рении [7]. Когнитивному дефициту отводится большая 
роль в исследованиях шизофрении, так как он является 
предиктором не только функционального исхода заболе-
вания, но и плохого ответа на лечение и большей веро-
ятности рецидива. Нарушения познавательной деятель-
ности не обусловлены переходом болезни в хроническую 
стадию, так как возникают уже в период манифестации 
заболевания. Более того, снижение когнитивных функ-
ций отмечено в периоде, предшествующем манифеста-
ции заболевания. Анализ течения болезни показывает, 
что нейрокогнитивный дефицит не является клинически 
стабильным, а прогрессирует, особенно в первые годы 
заболевания. На отдаленных этапах наблюдается сниже-
ние темпов нарастания нейрокогнитивного дефицита [8]. 

Система антиоксидантной защиты включает антиок-
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зу-2 (SOD2), глутатион S-трансферазу омега-1 (GSTO1) и 
цитоплазматическую 2-электронную редуктазу (NQO1) – 
член семейства NAD(P)H дегидрогеназы (хинона). Меж- 
индивидуальные различия в антиоксидантной способно-
сти, вызванные различным генетическим профилем, мо-
гут потенциально влиять на восприимчивость пациента к 
окислительному повреждению при шизофрении. 

Супероксиддисмутазы защищают от окислительного 
стресса и имеют три формы: Cu-Zn SOD (SOD1), распо-
ложенную в цитозоле; Mn-SOD (SOD2), расположенный 
в митохондриальном матриксе; и внеклеточную SOD 
(SOD3). Полиморфизмы в SOD2 были связаны с пси-
хическими расстройствами, такими как шизофрения [9] 
и биполярное расстройство [10], а также с антипсихо-
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органической, неврологической и тяжелой соматической 
патологии, приводящей к органной недостаточности и  
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когнитивным нарушениям. Критерии невключения: синдром 
зависимости от любого психоактивного вещества, употре-
бление любого психоактивного вещества за 3 дня до уча-
стия в исследовании. Исследование проведено согласно 
протоколу, который рассмотрен и утвержден биоэтическим 
комитетом НИИ психического здоровья Томского НИМЦ.

Выполнено генотипирование образцов ДНК пациентов 
с шизофренией и здоровых лиц методом ПЦР в реаль-
ном времени на амплификаторах StepOnePlus TM Real-
Time PCR System, Applied Biosystems™ QuantStudio™ 
5 Real-Time PCR System (Applied Biosystems, США) с ис-
пользованием наборов TaqMan Validated SNP Genotyping 
Assay (Applied Biosystems, США). Статистический анализ 
выполнен с помощью программы SPSS 20.0 и в среде R 
3.6.1 с использованием базовых функций и дополнитель-
ного пакета SNPassoc. При статистической обработке 
применены: t-критерий Стъюдента, непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни (Mann – Whitney U-test), кри-
терий χ2 Пирсона, критерий Краскела – Уоллиса ANOVA 
с процедурой множественного сравнения, кластерный 
анализ методом K-средних. Данные представлены в виде 

M ± m (M – среднее значение, m – стандартное отклоне-
ние) и в виде Me (Q1; Q3), (Me – медиана, Q1 и Q3 – нижний 
и верхний квартили соответственно).

Результаты и обсуждение
Анализ полного набора заданий шкалы BACS у психи-

чески здоровых лиц и у больных шизофренией показал, 
что распределение всех полученных показателей соот-
ветствовало нормальному распределению. Полученные 
данные приведены в таблице 1. По всем показателям, как 
и ожидалось, значения в группе здоровых отличались от 
значений в группе больных шизофренией (уровень зна-
чимости p < 0,001 по всем параметрам шкалы), когнитив-
ные способности у больных шизофренией снижены по 
отношению к контролю.

Распределение генотипов для всех исследуемых локу-
сов соответствовало закону Харди – Вайнберга (табл. 2).

При проведении сравнения распределений частот ал-
лелей и генотипов исследуемых генов между больными 
шизофренией и здоровыми донорами не было выявлено 
ассоциаций исследуемых локусов с шизофренией (табл. 3).

Таблица 1. Сравнение данных выполнения заданий по шкале BACS для русскоязычной популяции сибирского 
региона здоровых лиц и больных шизофренией, M ± m
Table 1. Comparative data on task performance by the BACS scale in healthy individuals and patients with schizophrenia 
in the Russian-speaking population of the Siberian region, M ± m

Задание теста
Test assignment

Здоровые лица
Нealthy individuals 

(n = 161)

Больные шизофренией
Рatients with schizophrenia 

(n = 150)

Заучивание списка слов, баллы
List learning, points 41,4  ± 9,05 34,07  ± 11,64

Последовательность чисел, баллы
Digit sequencing task, points 21,78  ± 3,69 16,82  ± 5,38

Двигательный тест с фишками, баллы 
Token motor task, points 66,84  ± 16,78 37,39 ± 19,2

Речевая беглость, баллы 
Verbal fl uency, points 53,73  ± 11,67 36,85  ± 14,31

Шифровка, баллы
Symbol coding, points 56,79  ± 11,65 36,57  ± 15,11

«Башня Лондона», баллы 
Tower of London, points 18,09  ± 2,972 13,91  ± 5,05

Таблица 2. Характеристика полиморфных вариантов генов SOD2, GSTO1, NQO1
Table 2. Characteristics of polymorphic variants of genes SOD2, GSTO1, and NQO1

Ген
Gene

Полиморфизм
Polymorphism

Хромосома: положение 
на хромосоме
Chromosome: 

Position on the chromosome

Регион 
расположения
Location region

Аллели
Alleles

Частота минорного 
аллеля

Minor allele fre-
quency

HWE ш, p
HWE sch, p

HWE к, p
HWE c, p

SOD2 rs4880 6:159692840 missense variant A/G 0.41 (G) 0,2236 0,8631
GSTO1 rs4925 10:104263031 missense variant C/A 0.18 (A) 0,8983 0,4783

NQO1 rs1800566 16:69711242 missense variant G/A 0.29 (A) 0,4908 0,2485

Примечание: проверка на соответствие равновесию Харди – Вайнберга проведена в программной среде R с использованием пакета SNPassoc; 
ш – шизофрения, к – контроль.

Note: compliance with the Hardy – Weinberg equilibrium was tested in the R software environment using the SNPassoc package; sch – schizophrenia, 
c – control.

Таблица 3. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизмов генов SOD2, GSTO1, NQO1 у здоровых лиц и больных шизофренией, 
абс., %
Table 3. Frequency distribution for genotypes and alleles of polymorphisms of genes SOD2, GSTO1, and NQO1 in healthy individuals and patients 
with schizophrenia, n, %

Ген Полиморфизм
Gene Polymorphism

Генотип Аллель
Allele genotype

Здоровые (контроль)
Healthy (control)

Больные шизофренией
People with schizophrenia OR 95% Cl χ2 p

SOD2
rs4880 CC 31 (23,3%) 126 (27,6%) 1,25 0,80–1,97 1,079 0,583
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Ген Полиморфизм
Gene Polymorphism

Генотип Аллель
Allele genotype

Здоровые (контроль)
Healthy (control)

Больные шизофренией
People with schizophrenia OR 95% Cl χ2 p

SOD2
rs4880

CT 68 (51,1%) 215 (47,0%) 0,78 0,48–1,25
1,079 0,583

TT 34 (25,6%) 116 (25,4%) 0,84 0,48–1,45
C 130 (48,9%) 467 (51,1%) 1,09 0,83–1,44

0,407 0,524
T 136 (51,1%) 447 (48,9%) 0,91 0,70–1,20

GSTO1
rs4925

CC 73 (57,9%) 211 (53,6%) 0,84 0,56–1,26
0,781 0,677CA 44 (34,9%) 154 (39,1%) 1,21 0,79–1,86

AA 9 (7,1%) 29 (7,4%) 1,11 0,50–2,47
C 190 (75,4%) 576 (73,1%) 0,89 0,64–1,23

0,521 0,471
A 62 (24,6%) 212 (26,9%) 1,13 0,81–1,56

NQO1 
rs1800566

GG 78 (58,2%) 283 (61,9%) 1,17 0,79–1,73
1,671 0,434AG 46 (33,6%) 150 (32,8%) 0,92 0,61–1,39

AA 11 (8,2%) 24 (5,3%) 0,60 0,28–1,28
G 202 (75,0%) 716 (78,3%) 1,21 0,88–1,66

1,327 0,249
A 68 (25,0%) 198 (21,7%) 0,83 0,60–1,14

Окончание  табл. 3 
End of  table  3

Далее проведено сравнение распределений частот 
аллелей и генотипов исследуемых генов между больны-
ми шизофренией в зависимости от ведущей симптома-
тики шизофрении (позитивная или негативная) согласно 
баллам по шкале PANSS. В исследуемой выборке по 
ведущей симптоматике пациенты распределились следу-
ющим образом: 64,7% – с ведущей негативной симпто-
матикой, 26% – с ведущей позитивной симптоматикой, 
у 9,3% ведущую симптоматику выделить не смогли. Не 
было обнаружено значимых различий в распределении 
генотипов и аллелей полиморфных вариантов генов 
SOD2, GSTO1, NQO1 в группах сравнения.

Проведено сравнение распределений частот аллелей 
и генотипов исследуемых генов между больными шизоф-
ренией в зависимости от возраста манифестации забо-
левания. Приблизительно 8% больных шизофренией ха-
рактеризовались поздним началом заболевания (старше 
40 лет), группа больных с ранним дебютом (до 18 лет) 

была представлена 13,5%, для основной части больных 
шизофренией возраст начала заболевания был от 18 до 
40 лет. В ходе исследования не было выявлено ассоциа-
ций генов SOD2, GSTO1, NQO1 с возрастом дебюта.

При сравнении распределений частот аллелей и гено-
типов исследуемых генов между больными шизофренией 
в зависимости от типа течения шизофрении (непрерыв-
ный или эпизодический) не было установлено ассоциа-
ций генов антиоксидантных ферментов с типом течения 
шизофрении.

Далее выполнена проверка гипотезы об ассоциации 
всех исследуемых полиморфных вариантов генов с ней-
рокогнитивным дефицитом у больных шизофренией в 
русской популяции сибирского региона. Результаты те-
стирования в группе больных шизофренией и в группе 
здоровых лиц с различными генотипами по полиморф-
ным вариантам генов SOD2, GSTO1, NQO1 представле-
ны на рисунках 1 и 2. 

Рис. 1. Общее время выполнения тестов шкалы BACS у здоровых лиц и в группе больных шизофренией (Me) в зависимости от носительства гено-
типов полиморфизма rs4880 гена SOD2, rs4925 гена GSTO1 и rs1800566 гена NQO1
Fig. 1. The total time taken to perform BACS tests in healthy individuals and in the group of schizophrenic patients (Me), depending on carrying the genotypes 
of SOD2 polymorphism rs4880, GSTO1 polymorphism rs4925, and NQO1 polymorphism rs1800566
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Когнитивные способности в группе здоровых лиц зна-
чимо выше, чем в группе больных шизофренией, одна-
ко в зависимости от генотипа значения по всем тестам 
шкалы BACS статистически не различались ни в группе 
здоровых, ни в группе пациентов. Таким образом, мы не 
получили подтверждения влияния генотипов по исследу-
емым локусам на выраженность когнитивного дефицита 
у больных шизофренией.

Учитывая ряд заслуживающих внимания доказа-
тельств того, что оксидативный стресс связан с шизофре-
нией [1, 2], остаются актуальными исследования, направ-
ленные на поиск генетических маркеров шизофрении 
среди генов, кодирующих антиоксидантные ферменты. 

Межиндивидуальные различия в антиоксидантной спо-
собности, вызванные различным генетическим профи-
лем, могут потенциально влиять на восприимчивость па-
циента к окислительному повреждению. Многочисленные 
данные указывают на генетическую природу когнитив-
ного дефицита при шизофрении [7, 20]. Наследуемость 
когнитивных нарушений в семьях лиц с шизофренией 
довольно высокая. На другие особенности течения ши-
зофрении, к которым относятся ведущая симптоматика, 
тип течения, а также раннее или позднее начало забо-
левания, также могут влиять генетические особенности. 
Тем не менее в проведенном исследовании не было 
выявлено ассоциаций генов SOD2, GSTO1, NQO1 с изу-

Рис. 2. Показатели шкалы BACS у здоровых лиц и в группе больных шизофренией (Me) в зависимости от носительства генотипов полиморфизма 
rs4880 гена SOD2 (a), rs4925 гена GSTO1 (b) и rs1800566 гена NQO1 (c)
Fig. 2. The BACS scale score in healthy individuals and in the group of schizophrenic patients (Me) depending on the carriage of genotypes of SOD2 
polymorphism rs4880 (a), GSTO1 polymorphism rs4925 (b), and NQO1 polymorphism rs1800566 (c)
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Ген Полиморфизм
Gene Polymorphism

Генотип Аллель
Allele genotype

Здоровые (контроль)
Healthy (control)

Больные шизофренией
People with schizophrenia OR 95% Cl χ2 p

SOD2
rs4880

CT 68 (51,1%) 215 (47,0%) 0,78 0,48–1,25
1,079 0,583

TT 34 (25,6%) 116 (25,4%) 0,84 0,48–1,45
C 130 (48,9%) 467 (51,1%) 1,09 0,83–1,44

0,407 0,524
T 136 (51,1%) 447 (48,9%) 0,91 0,70–1,20

GSTO1
rs4925

CC 73 (57,9%) 211 (53,6%) 0,84 0,56–1,26
0,781 0,677CA 44 (34,9%) 154 (39,1%) 1,21 0,79–1,86

AA 9 (7,1%) 29 (7,4%) 1,11 0,50–2,47
C 190 (75,4%) 576 (73,1%) 0,89 0,64–1,23

0,521 0,471
A 62 (24,6%) 212 (26,9%) 1,13 0,81–1,56

NQO1 
rs1800566

GG 78 (58,2%) 283 (61,9%) 1,17 0,79–1,73
1,671 0,434AG 46 (33,6%) 150 (32,8%) 0,92 0,61–1,39

AA 11 (8,2%) 24 (5,3%) 0,60 0,28–1,28
G 202 (75,0%) 716 (78,3%) 1,21 0,88–1,66

1,327 0,249
A 68 (25,0%) 198 (21,7%) 0,83 0,60–1,14

Окончание  табл. 3 
End of  table  3

Далее проведено сравнение распределений частот 
аллелей и генотипов исследуемых генов между больны-
ми шизофренией в зависимости от ведущей симптома-
тики шизофрении (позитивная или негативная) согласно 
баллам по шкале PANSS. В исследуемой выборке по 
ведущей симптоматике пациенты распределились следу-
ющим образом: 64,7% – с ведущей негативной симпто-
матикой, 26% – с ведущей позитивной симптоматикой, 
у 9,3% ведущую симптоматику выделить не смогли. Не 
было обнаружено значимых различий в распределении 
генотипов и аллелей полиморфных вариантов генов 
SOD2, GSTO1, NQO1 в группах сравнения.

Проведено сравнение распределений частот аллелей 
и генотипов исследуемых генов между больными шизоф-
ренией в зависимости от возраста манифестации забо-
левания. Приблизительно 8% больных шизофренией ха-
рактеризовались поздним началом заболевания (старше 
40 лет), группа больных с ранним дебютом (до 18 лет) 

была представлена 13,5%, для основной части больных 
шизофренией возраст начала заболевания был от 18 до 
40 лет. В ходе исследования не было выявлено ассоциа-
ций генов SOD2, GSTO1, NQO1 с возрастом дебюта.

При сравнении распределений частот аллелей и гено-
типов исследуемых генов между больными шизофренией 
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всех исследуемых полиморфных вариантов генов с ней-
рокогнитивным дефицитом у больных шизофренией в 
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здоровых лиц с различными генотипами по полиморф-
ным вариантам генов SOD2, GSTO1, NQO1 представле-
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Рис. 1. Общее время выполнения тестов шкалы BACS у здоровых лиц и в группе больных шизофренией (Me) в зависимости от носительства гено-
типов полиморфизма rs4880 гена SOD2, rs4925 гена GSTO1 и rs1800566 гена NQO1
Fig. 1. The total time taken to perform BACS tests in healthy individuals and in the group of schizophrenic patients (Me), depending on carrying the genotypes 
of SOD2 polymorphism rs4880, GSTO1 polymorphism rs4925, and NQO1 polymorphism rs1800566
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чимо выше, чем в группе больных шизофренией, одна-
ко в зависимости от генотипа значения по всем тестам 
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получили подтверждения влияния генотипов по исследу-
емым локусам на выраженность когнитивного дефицита 
у больных шизофренией.

Учитывая ряд заслуживающих внимания доказа-
тельств того, что оксидативный стресс связан с шизофре-
нией [1, 2], остаются актуальными исследования, направ-
ленные на поиск генетических маркеров шизофрении 
среди генов, кодирующих антиоксидантные ферменты. 

Межиндивидуальные различия в антиоксидантной спо-
собности, вызванные различным генетическим профи-
лем, могут потенциально влиять на восприимчивость па-
циента к окислительному повреждению. Многочисленные 
данные указывают на генетическую природу когнитив-
ного дефицита при шизофрении [7, 20]. Наследуемость 
когнитивных нарушений в семьях лиц с шизофренией 
довольно высокая. На другие особенности течения ши-
зофрении, к которым относятся ведущая симптоматика, 
тип течения, а также раннее или позднее начало забо-
левания, также могут влиять генетические особенности. 
Тем не менее в проведенном исследовании не было 
выявлено ассоциаций генов SOD2, GSTO1, NQO1 с изу-

Рис. 2. Показатели шкалы BACS у здоровых лиц и в группе больных шизофренией (Me) в зависимости от носительства генотипов полиморфизма 
rs4880 гена SOD2 (a), rs4925 гена GSTO1 (b) и rs1800566 гена NQO1 (c)
Fig. 2. The BACS scale score in healthy individuals and in the group of schizophrenic patients (Me) depending on the carriage of genotypes of SOD2 
polymorphism rs4880 (a), GSTO1 polymorphism rs4925 (b), and NQO1 polymorphism rs1800566 (c)
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чаемыми клиническими характеристиками шизофрении. 
Исследуемые локусы не оказывали влияния на развитие 
шизофрении в русской популяции сибирского региона.

Заключение
В данной работе мы получили отрицательные ре-

зультаты в отношении ассоциаций полиморфных вари-

антов генов антиоксидантных ферментов SOD2 (rs4880), 
GSTO1 (rs4925) и NQO1 (rs1800566) с развитием ши-
зофрении в русской популяции сибирского региона, с 
типом течения заболевания, ведущей симптоматикой 
(позитивная или негативная) шизофрении, возрастом 
начала заболевания, а также с выраженностью когни-
тивного дефицита. 
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чаемыми клиническими характеристиками шизофрении. 
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