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Несмотря на многочисленные исследования 
по изучению ряда полиморфизма генов, пред-

положительно участвующих в той или иной степени  
в развитии шизофренического процесса, данные о свя-
зи определенных аллельных форм генов с шизофрени-
ей часто противоречивы. Очевидным становиться факт 
отсутствия «главного гена», вызывающего шизофрению,  
и бесспорным в настоящее время является только муль-
тифакторная природа заболевания [1, 4, 13]. Спровоци-
ровать развитие заболевания может неблагоприятное 
сочетание генетических, акушерско-гинекологических 
(через материнско-эмбриональные механизмы уязви-
мости к предродовой окружающей среде), социально-
демографических и др. факторов.

Целью данного исследования являлось выявление 
зависимости между полиморфизмом генов системы 
биотрансформации ксенобиотиков GSTM1 и GSTT1 
у страдающих шизофренией и их матерей, качеством 
исходных состояний, риском заболеть шизофренией  
и психопатологической наследственной отягощенно-
стью и отягощенностью шизофренией. Различные фраг-
менты настоящего исследования публиковались ранее 
[1, 3–5, 11–12]. Материалы исследования излагаются  
в двух взаимодополняющих сообщениях.

Материал и методы

Дизайн – открытое рандомизированное сравни-
тельное проспективное с параллельными группами  
с ретроспективным клинико-эпидемиологическим ис-
следованием (по архивному материалу) и стандартным 
структурированным психиатрическим интервью для 
верификации клинической формы и типа течения ши-
зофренического процесса, типа и тяжести личностного 
дефекта при выборе формализованного критерия раз-
граничения тяжести шизофренического дефекта по ис-
следовательским категориям, ориентированным на про-
гредиентность болезненного процесса: легкий дефект 
личности (легкий уровень исхода) – «эпизодическое те-
чение с прогредиентным развитием дефекта», тяжелый 
(тяжелый уровень исхода) – «непрерывное течение» или 
«эпизодическое течение со стабильным дефектом» [6]. 

Выборки семей пациентов с шизофренией и контр-
оля семей психически здоровых лиц формировались 
случайным методом из популяции жителей г. Минска [2]. 
Пошаговые действия отбора и формирования выборок 
исследования подробно изложены в предыдущем сооб-
щении. Стандартизация исследования обеспечивалась 
заполнением специально разработаного регистрацион-

В. Г. Объедков1, В. Н. Сидоренко1, А. П. Гелда2, О. Д. Левданский3, И. М. Голоенко3

ЗАВИСИМОСТЬ ТЯЖЕСТИ ИСХОДОВ ПРИ ШИЗОФРЕНИИ  
ОТ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА СИСТЕМЫ ГЛУТАТИОНА  

В ДИАДАХ МАТЬ-ПЛОД В СЕМЬЯХ СО ЗНАЧИТЕЛЬНО РАЗНЫМ ХАРАКТЕРОМ 
ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ОТЯГОЩЕННОСТИ ДАННЫМ ЗАБОЛЕВАНИЕМ

УО «Белорусский государственный медицинский университет»1, 
ГУ «Республиканский научно-практический центр психического здоровья»2, 

Институт генетики и цитологии НАН Беларуси3

В статье рассматривается детерминация различных по тяжести конечных состояний при шизофрении  
в зависимости от генетического полиморфизма системы глутатиона. Исследованная выборка пациентов с ши
зофренией дополнительно разделена на подгруппы в зависимости от данных о наследственной отягощенности 
шизофренией. Вопреки базовой гипотезе о связи нефункциональных аллелей генов GSTM1/GSTT1 с более тяжелым 
уровнем шизофренического процесса, получены результаты о том, что напротив нулевые аллели генов GSTM1/
GSTT1 связаны с более благоприятным исходом. Авторы ищут и находят теоретическое объяснение данному 
факту в избыточной активности системы плацентарного глутатиона у лиц с шизофренией, гомозиготных 
по GSTM1/GSTT1, реализуемой в результате активности ферментов системы глутатиона в период гестации.

Ключевые слова: шизофрения, неблагоприятный исход, акушерский анамнез.

V. G. Obyedkov, V. N. Sidarenka, A. P. Gelda, O. D. Levdanskaya, I. M. Goloenko 

DEPENDENCY OF SCHIZOPHRENIA OUTCOME SEVERITY ON GLUTATHION  
SYSTEM GENE POLYMORPHISM IN DYAD MOTHER-FETUS  

IN FAMILIES WITH DIFFERENT GENETIC BURDEN OF THAT DISEASE
The article describes the linkage between schizophrenia outcomes with different severity and the genetic polymorphism 

of glutathione system. The main sample with schizophrenia patients was additionally subdivided into two groups depending 
on their family history. The results have disproved the basic hypothesis regarding the linkage between nonfunctional GSTM1/
GSTT1 gene alleles and the more severe schizophrenia process and revealed their linkage with more favorable disease 
outcome. The authors explain this fact by suggesting the overactivity of placental glutathione system in schizophrenia 
patients who are homozygous for GSTM1/GSTT1 genes alleles due to high activity of glutathione during gestational period.

Key words: schizophrenia, poor outcome, obstetric anamnesis.



66 

  Оригинальные научные публикации                       Лечебно-профилактические вопросы

ного бланка, в который вносились искомые исследова-
тельские показатели.

У участвующих в исследовании лиц проводился за-
бор 3–5 мл венозной крови с последующим выделе-
ние тотальной ДНК из лейкоцитов [Mathew C. C., 1984] 
и созданием ДНК-банка. Генотипирование по генам 
GSTT1 (ген глутатион-Т1-трансферазы) проводили мето-
дом ПЦР-анализа с набором специфических праймеров 
[Sirnsek S. et al., 1995]. Детекция результатов электро-
форетического разделения фрагментов осуществлялась 
в УФ свете с помощью трансиллюминатора Vilber Lour-
mat, результаты фиксировались на цифровую камеру 
Nikon 2100. Полученная исследовательская генетиче-
ская информация кодировалась по общепринятому 
цифровому принципу и вносилась в разработанную 
компьютерную базу данных, представленную в про-
грамме MS Excel.

Результаты исследования обрабатывались обще-
принятыми методами параметрической и непараме-
трической статистики с использованием пакетов ста-
тистических программ MS Exel и SPSS, в том числе 
включая расчет величин относительного риска (RR)с до-
верительным интервалом (ДИ), отношения шансов (OR) 
и при сравнении методом альтернативного варьирова-
ния расчет величин критерия t-Стьюдента и критерия X2 
(хи-квадрат) с расчетом величин оценки тесноты связи 
(нормированного коэффициента сопряженности Пирсо-
на – Снорм.). Достоверность результатов исследования 
оценивали при P < 0,05.

Основная выборка исследования: 101 пациент па-
раноидной шизофренией (31,6±0,8 лет), из них 51 па-
циент шизофренией с легким уровнем исходов (20 муж-
чин и 31 женщина) и 50 с тяжелым уровнем (28 муж- 
чин и 22 женщины), контрольная – 50 (16 мужчин 
и 34 женщины) психически здоровых лиц в контроле 
(22,3±0,5 лет).

Выборка пациентов шизофренией с легким дефек-
том личности нозологически была представлена пара-
ноидной шизофренией эпизодического течения с нара-
стающими личностными дефективными изменениями 

(100,0%; р < 0,001), а выборка пациентов шизофрени-
ей с тяжелым дефектом – параноидной непрерывной 
шизофренией (78,0%; р < 0,001) и параноидной эпизо-
дического течения со стабильным личностным дефек-
том (22,0%; р < 0,001).

Среди пациентов параноидной шизофренией с тя-
желым дефектом личности на 3,3 года раньше фикси-
ровались возраст дебюта заболевания (20,0±0,7 лет 
против 23,3±0,6 лет; t = 3,579, р < 0,001) и в 2 раза 
продолжительнее к моменту включения пациентов  
в исследование страдание заболеванием (11,3±0,9 лет 
против 6,7±0,9 лет; t = 3,614, р < 0,001) со значимо 
большим числом обострений болезни (10,7±1,0 против 
3,7±0,4 случаев; t = 6,499, р < 0,001) и более высо-
ким уровнем инвалидизации (в 88,0% против 27,5% 
случаев; р < 0,001), включая с выходом на инвалид-
ность в более молодом возрасте (в среднем возрасте 
25,0±0,9 лет против 28,9±1,7 лет; р < 0,05). 

То есть клинические особенности проявления бо-
лезни в анализируемых выборках пациентов шизофре-
нией с разным уровнем исходных состояний соответ-
ствовали классическому стандарту прогредиентности 
шизофренического процесса и свидетельствовали  
об адекватности подбора выборок пациентов парано-
идной шизофренией в контексте дифференциации лег-
кого и тяжелого личностного дефекта. 

Результаты и обсуждение
Анализ частоты встречаемости различных гено-

типов по GSTT1. 
Когорты матерей и детей. В сопоставлении с контр-

олем достоверного распределения частот генотипов 
по аллелям гена GSTТ1 (таблица 1) в общих выборках 
матерей и их страдающих шизофренией детей не полу-
чено. В дифференциации по фактору наследственной 
психопатологической отягощенности (и по шизофрении) 
подвыборках матерей пробандов и страдающих шизо-
френией их детей частотное распределение генотипов  
по аллелям гена GSTТ1 определялось статистически 
значимым (P < 0,05–0,001). 

Таблица 1. Частота встречаемости различных генотипов по гену GSTТ1 (%)

Матери Дети

Аллели гена GSTТ1 0 + 0 +

Контроль – здоровые семьи (n = 50) 28,0 72,0 20,0 80,0
Выборки семей пациентов с  шизофренией:

общая выборка (n = 100) 16,0 84,0 17,2 82,8
выборка «легкий дефект» (n = 50) 16,0 84,0 18,0 82,0
выборка «тяжелый дефект» (n = 50) 16,0 84,0 16,3 83,7

(X2 = 3,00 и P=0,22; Снорм. = 0,17)1 (X2= 0,23 и P = 0,90; Снорм. = 0,05)1

Выборки семей пациентов с шизофренией с неотягощенным психопатологическим анамнезом:
общая выборка (n = 65) 21,5 78,5 26,6 73,4
выборка «легкий дефект» (n =33) 18,2 81,8 27,3 72,7
выборка «тяжелый дефект» (n = 32) 25,0 75,0 25,8 74,2

(X2 = 7,71 и P = 0,03; Снорм. = 0,29)1 (X2 = 11,89 и P = 0,003; Снорм. = 0,38)1
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Матери Дети

Аллели гена GSTТ1 0 + 0 +

Выборки семей  пациентов с шизофренией с отягощенным психопатологическим анамнезом:

общая выборка (n = 35) 5,7*
(X2 = 6,69; P = 0,01) 94,3* 0,0*

(X2=7,93; P=0,005) 100,0*

выборка «легкий дефект» (n = 17) 11,8 88,2 0,0*
(X2 = 4,00; P = 0,05) 100,0*

выборка «тяжелый дефект» (n = 18) 0,0*
(X2 = 6,35; P = 0,01) 100,0* 0,0*

(X2 = 4,22; P = 0,04) 100,0*

(X2 = 7,48 и P = 0,000; Снорм. = 0,35)1 (X2 = 7,93 и P = 0,000; Снорм. = 0,36)1

Выборки семей  пациентов с шизофренией с наследственной отягощенностью шизофренией:

общая выборка (n = 23) 0,0*
(X2 = 7,97; P = 0,005) 100,0* 0,0*

(X2 = 5,33; P=0,02) 100,0*

выборка «легкий дефект» (n = 11) 0,0*
(X2 = 4,00; P = 0,05) 100,0* 0,0 100,0

выборка «тяжелый дефект» (n = 12) 0,0*
(X2 = 4,34; P = 0,04) 100,0* 0,0 100,0

(X2 = 7,97 и P = 0,000; Снорм. = 0,38)1 (X2 = 5,33 и P = 0,000; Снорм. = 0,32)1

Контроль больных – выборки семей пациентов с шизофренией с неотягощенным психопатологическим анамнезом:
общая выборка (n = 65) 21,5 78,5 26,6 73,4
выборка «легкий дефект» (n = 33) 18,2 81,8 27,3 72,7
выборка «тяжелый дефект» (n = 32) 25,0 75,0 25,8 74,2

Выборки семей пациентов с шизофренией с отягощенным психопатологическим анамнезом:

общая выборка (n = 35) 5,7*
(X2 = 4,24; P = 0,04) 94,3*

0,0*
(X2 = 11,22; P = 0,001) 100,0*

выборка «легкий дефект» (n = 17) 11,8 88,2 0,0*
(X2 = 5,65; P = 0,02) 100,0*

выборка «тяжелый дефект» (n = 18) 0,0*
(X2 = 5,35; P = 0,02) 100,0* 0,0*

(X2 = 5,55; P = 0,02) 100,0*

(X2 = 5,70 и P = 0,13; Снорм. = 0,27)2 (X2 = 11,25 и P = 0,01; Снорм. = 0,37)2

П р и м е ч а н и я: 
1. Выборки «легкий дефект», «тяжелый дефект» — семьи пациентов с шизофренией легкого/тяжелого типа сформировавше-

гося у пациента дефекта (уровня исхода).
2. *, **, *** – P < 0,05–0,001 при сопоставлении показателей (t-критерий Стьюдента).
3. X2, Р – Хи-квадрат по Пирсону и его асимптотическая значимость (двухсторонняя); Снорм. — нормированный коэффициент 

сопряженности Пирсона.
4. 1, 2 – соответственно, статистические критерии оценки распределения генотипов по аллелям гена GSTM1 в семьях па-

циентов шизофренией с легким и тяжелым уровнями исходов против контроля семей здоровых и контроля семей пациентов  
с шизофренией.

Частота «нулевого» аллеля гена GSTТ1 в здоро-
вой популяции матерей и их детей встречалась реже,  
чем частота «нулевого» аллеля гена GSTM1 (у мате-
рей в 28,0% против 62% и у потомства в 20,0% против 
50,0%). Соотношение частот генотипов GSTТ1 у здоро-
вых и у страдающих шизофренией детей в общей вы-
борке и в исследуемых подвыборках повторяет такое 
же у их матерей, чего не наблюдалось в отношении рас-
пределения генотипов по аллелям гена GSTM1.

В общей и в выборке семей пациентов с шизоф-
ренией с неотягощенным психопатологическим анам-
незом, включая в дифференцированных по уровню тя-
жести шизофренического процесса подвыборках, как 
у матерей, так и у их больных детей частоты нормаль-
ного и мутантного аллелей гена GSTТ1 не отличались  
от контроля, но на фоне преимущественно более низ-
ких уровней «нулевого» аллеля гена GSTТ1 (у матерей  
в общей выборке семей пациентов с шизофренией  

в 16,0% и у матерей в выборке семей с неотягощенным 
психопатологическим анамнезом в 21,5% случаев при 
28,0% в контроле и, соответственно, у страдающего 
шизофренией потомства в 17,2% и 26,6% против 20,0% 
случаев в выборке контроля здоровых детей; P > 0,05). 

Отличия в частоте встречаемости генотипов гена 
GSTТ1 при сопоставлении с контролем отмечались  
в ситуациях наследственной психопатологической отя го- 
 щенности (в том числе по шизофрении) и были обуслов-
лены значительно более низким уровнем частоты «ну-
левого» аллеля гена GSTТ1 (соответственно, более вы-
соким уровнем нормального аллеля). В популяции ма-
терей пациентов с шизофренией значимые различия 
фиксировались в общей (5,7%; X2 = 6,69 и P = 0,01) 
и в выборке семей пациентов с тяжелым уровнем 
шизофренического исхода (0,0% случаев; X2 = 6,35  
и P = 0,01). В семьях со страдающим шизофренией ре-
бенком с наследственной отягощенностью по шизофре-

Продолжение табл. 1
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нии у матерей не выявлялся «–» генотип по гену GSTТ1, 
как впрочем и у больных шизофренией детей, рожден-
ных в семьях с наследственной психопатологической 
отягощенностью (P < 0,05–0,001).

Вышеотмеченные особенности частот встречаемо-
сти генотипов по аллелям гена GSTТ1 в выборках семей 
пациентов с шизофрений составляли основу различий 
распределения «нулевых» и нормальных аллелей гена  
у матерей и их больных детей в исследуемых выборках 
с неотягощенной и психопатологически отягощенной 
наследственностью. У матерей пробандов с психопа-
тологически отягощенной наследственностью мутант-
ный ген GSTТ1 встречался в 3,8 раза реже (5,7% про-
тив 21,5%; X2 = 6,35 и P = 0,01), или, соответственно,  
в 1,2 раз чаще нормальная аллель гена (P < 0,01). У ма-
терей, имевших ребенка, стра-дающего шизофренией  
с тяжелым уровнем исхода, «–» генотип по гену GSTТ1 
не выявлялся (в 25,0% случаев в соответствующей вы-

борке матерей в семьях с неотягощенным психопато-
логическим анамнезом; X2 = 5,35 и P = 0,02). У стра-
дающих шизофренией детей с не отягощением по пси-
хопатологическому статусу «нулевая» аллель гена GSTТ1 
выявлялась в 25,8–27,3% случаев (в 0,0% случаев  
у больных детей с отягощенным психопатологическим 
анамнезом; P < 0,05–0,001).

Когорта мать/ребенок: сопоставление гено-
типа по гену GSTТ1. В сопоставлении с контролем  
в исследуемых выборках семей пациентов с шизоф-
ренией не получено достоверных значений в рас-
пределении частот генотипов по аллелям гена GSTТ1 
мать/ребенок, несмотря на умеренно выраженную 
сопряженную связь (таблица 2; Снорм. = 0,43) в вы-
борке семей пациентов с шизофренией с отягощен-
ным психопатологическим анамнезом и с явно вы-
раженной тенденцией стремления к достоверности  
(X2 = 11,76 и P = 0,07). 

Таблица 2. Частота встречаемости семей с различным сочетанием генотипов по гену GSTТ1 у матери и ребенка (%)

Соотношение генотипов по аллелям гена GSTТ1 мать/ребенок
Аллели гена GSTТ1 0/0 +/0 +/+ 0/+

Контроль – здоровые семьи (n = 50) 14,0 6,0 66,0 14,0
Выборки семей пациентов с шизофренией:

общая выборка (n = 98) 9,2 8,2 75,5 7,1
выборка «легкий дефект» (n = 49) 10,2 8,2 75,5 6,1
выборка «тяжелый дефект» (n = 49) 8,2 8,2 75,5 8,2

(X2 = 3,18; P = 0,79; Снорм. = 0,18)1

Выборки семей пациентов с  шизофренией с неотягощенным психопатологическим анамнезом:
общая выборка (n = 63) 14,3 12,7 65,1 7,9
выборка «легкий дефект» (n = 32) 15,6 12,5 68,8 3,1
выборка «тяжелый дефект» (n = 31) 16,1 12,9 61,3 9,7

(X2 = 3,86; P = 0,70; Снорм. = 0,22)1

Выборки семей пациентов с шизофренией с отягощенным психопатологическим анамнезом:

общая выборка (n = 35) 0,0*
(X2 = 5,34; P = 0,02) 0,0 94,3 5,7

выборка «легкий дефект» (n = 17) 0,0 0,0 88,2 11,8

выборка «тяжелый дефект» (n = 18) 0,0 0,0 100,0**
(X2=8,16; P=0,004) 0,0

(X2 = 11,76; P = 0,07; Снорм. = 0,43)1

Выборки семей пациентов с шизофренией с наследственной отягощенностью шизофренией:

общая выборка (n = 23) 0,0 0,0 100,0***
(X2=10,19; P=0,001) 0,0

выборка «легкий дефект» (n = 11) 0,0 0,0 100,0*
(X2=5,19; P=0,02) 0,0

выборка «тяжелый дефект» (n = 12) 0,0 0,0 100,0*
(X2=5,62; P=0,02) 0,0

(X2 = 10,19; P = 0,12; Снорм. = 0,43)1

Контроль больных – выборки семей пациентов с шизофренией с неотягощенным психопатологическим анамнезом:
общая выборка (n = 63) 14,3 12,7 65,1 7,9
выборка «легкий дефект» (n = 32) 15,6 12,5 68,8 3,1
выборка «тяжелый дефект» (n = 31) 16,1 12,9 61,3 9,7

Выборки семей пациентов с шизофренией с отягощенным психопатологическим анамнезом:

общая выборка (n = 35) 0,0*
(X2 = 5,51; P = 0,02)

0,0*
(X2=4,84; P=0,03)

94,3*
(X2=10,38; P=0,001) 5,7

выборка «легкий дефект» (n = 17) 0,0 0,0 88,2 11,8

выборка «тяжелый дефект» (n = 18) 0,0 0,0 100,0**
(X2=9,23; P=0,002) 0,0

(X2 = 9,45; P = 0,15; Снорм. = 0,36)2

П р и м е ч а н и е: см. таблицу 1.
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При проведенном анализе отдельно по каждому 
рассматриваемому генотипу по аллелям гена GSTТ1 
мать/ребенок достоверность сопоставления с контр-
олем отмечена в семьях с психопатологической отяго-
щенностью в общей выборке для «0/0» генотипа по 
аллелям гена GSTТ1 мать/ребенок (0,0% против 14,0%  
в контроле; X 2= 5,34 и P = 0,02) и для «+/+» генотипа 
в выборке семей пациентов с шизофренией с тяжелым 
уровнем исходов (100,0% против 66,0% в контроле;  
X2 = 8,16 и P = 0,004), а также в семьях с наследствен-
ной отягощенностью по шизофрении для «+/+» генотипа 
по аллелям гена GSTТ1 мать/ребенок как в общей вы-
борке, так в дифференцированных по уровню тяжести 
шизофренического дефекта подвыборках (100,0% час-
тота встречаемости при P < 0,05 и P < 0,001). 

Таким образом, сочетанное действие факторов 
наследственной психопатологической отягощенности  
и «+» генотипа по гену GSTT1 у матери формируют осно-
ву для более высокого риска развития шизофрении  
у потомства (RR = 1,2; ДИ 1,03÷1,40 и OR = 4,5 для 
потомства заболеть шизофренией; P < 0,05), причем  
в прямой корреляционной сопряженности при нали-
чии высокой (полной) тесноты связи с риском фор-
мирования неблагоприятного типа течения заболева-
ния (RR = 1,3; ДИ 1,1÷1,63; P < 0,05). Направленность 
распределения генотипов гена GSTT1 у страдающего 
шизофренией потомства была схожей с таковой у их 
матерей. Более избыточное и высоко коррелирующее  
с неблагоприятным течением заболевания накопле-

ние «+» генотипа по гену GSTТ1 отмечено в выборке 
страдающего шизофренией потомства с наследствен-
ной психопатологической отягощенностью (P < 0,001). 

Шанс заболеть шизофренией у пробанда в се-
мьях с психопатологической отягощенностью и геноти-
пом «+/+» по аллелям гена GSTТ1 мать/ребенок почти 
9-кратный (OR = 8,85; ДИ 1,94÷40,42; P < 0,001). При-
чем в ситуации болезни риск развития неблагоприят-
ной формы течения шизофрении выше, чем более бла-
гоприятной (RR = 1,6 против RR = 1,3 для менее прогре-
диентного течения шизофрении).

Анализ по частоте генотипов GSTM1/GSTT1 

Выборка матерей. Как видно из таблицы 3, рас-
пределение частот генотипов GSTM1/GSTT1 среди ма-
терей пробандов и матерей контрольной группы психи-
чески здоровых лиц достоверно различались между со-
бой (при умеренной тесноте взаимосвязи порядка Снорм. =  
0,39–43; P < 0,05–0,001). При уровне 1,0–5,0% дове-
рия в сравнении с контролем вери-фицировались раз-
личия в распределении частот генотипов GSTM1/GSTT1 
среди матерей пациентов с шизофренией в дифферен-
цированном сопоставлении по исследовательским ка-
тегориям «легкий/тяжелый уровни исходов» в основной 
и в выборке семей с неотягощенным психопатологиче-
ским анамнезом. Применительно к семьям пациентов 
с шизофренией с отягощенным психопатологическим 
анамнезом такая достоверность не определялась.

Таблица 3. Частота встречаемости различных сочетаний аллелей по генам системы детоксикации у матерей

Частота генотипов GSTM1/GSTT1 (%)
0/0 0/+ +/0 +/+

Контроль – здоровые семьи (n = 50) 26,0 36,0 2,0 36,0
Выборки семей пациентов с шизофренией:

общая выборка (n = 100)
5,0***

(X2 = 13,92; P = 0,0002) 42,0 11,0*
(X2=3,67; P=0,05) 42,0

(X2 = 21,53; P = 0,00; Снорм. = 0,43)1

выборка «легкий дефект» (n = 50) 6,0**
(X2 = 7,44; P = 0,006) 46,0 10,0 38,0

выборка «тяжелый дефект» (n = 50) 4,0**
(X2 = 9,49; P = 0,002) 38,0 12,0 46,0

(X2 = 17,23; P = 0,008; Снорм. = 0,39)1

Выборки семей пациентов с шизофренией с неотягощенным психопатологическим анамнезом:

общая выборка (n = 65)
6,2**

(X2 = 8,84; P = 0,003) 36,9 15,4*
(X2=5,85; P=0,02) 41,5

(X2 = 20,01; P = 0,000; Снорм. = 0,47)1

выборка «легкий дефект» (n = 33) 6,1*
(X2 = 5,34; P = 0,02) 39,4 12,1

(X2=3,60; P=0,058) 42,4

выборка «тяжелый дефект» (n = 32) 9,4
(X2 = 3,43; P = 0,06) 46,9 15,6*

(X2=5,34; P=0,02) 28,1

(X2 = 12,47; P = 0,05; Снорм. = 0,38)1

Выборки семей пациентов с шизофренией с отягощенным психопатологическим анамнезом:

общая выборка (n = 35)
2,9**

(X2 = 8,02; P = 0,005) 51,4 2,9 42,9

(X2 = 18,57; P = 0,000; Снорм. = 0,51)1

выборка «легкий дефект» (n = 17) 5,9 58,8 5,9 29,4

выборка «тяжелый дефект» (n = 18) 0,0*
(X2 = 5,79; P = 0,02) 44,4 0,0 55,6

(X2 = 11,60; P = 0,07; Снорм. = 0,42)1
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Частота генотипов GSTM1/GSTT1 (%)

0/0 0/+ +/0 +/+

Выборки семей пациентов с шизофренией с наследственной отягощенностью шизофренией:

общая выборка (n = 23)
0,0**

(X2 = 7,28; P = 0,007) 52,2 0,0 47,8

(X2 = 20,60; P = 0,000; Снорм. = 0,56)1

выборка «легкий дефект» (n = 11) 0,0
(X2 = 3,64; P = 0,057) 63,6 0,0 36,4

выборка «тяжелый дефект» (n = 12) 0,0*
(X2 = 3,95; P = 0,05) 41,7 0,0 58,3

(X2 = 9,24; P = 0,16; Снорм. = 0,39)1

Контроль больных – выборки семей пациентов с шизофренией с неотягощенным психопатологическим анамнезом:
общая выборка (n = 65) 6,2 36,9 15,4 41,5
выборка «легкий дефект» (n = 33) 6,1 39,4 12,1 42,4
выборка «тяжелый дефект» (n = 32) 9,4 46,9 15,6 28,1

Выборка семей пациентов с шизофренией с отягощенным психопатологическим анамнезом:

общая выборка (n = 35)
2,9 51,4 2,9

(X2 = 3,65; P = 0,056) 42,9

(X2 = 26,34; P = 0,00; Снорм. = 0,53)1

выборка «легкий дефект» (n = 17) 5,9 58,8 5,9 29,4

выборка «тяжелый дефект» (n = 18) 0,0 44,4 0,0 55,6
(X2=3,68; P=0,055)

(X2 = 8,65; P = 0,47; Снорм. = 0,35)2

П р и м е ч а н и е: см. таблицу 1.

Продолжение табл. 3

Анализ материалов таблицы 3 показывает, что среди 
частот встречаемости по вышеотмеченным сочетаниям 
аллелей по генам системы детоксикации избыточная 
масса накопления в основной группе исследования про-
тив контроля отмечалась по частотам генотипов «+/0»  
и «+/+» GSTM1/GSTT1. В частности, в общей выборке ма-
терей пробандов уровневый показатель встречаемости 
генотипа «+/0» GSTM1/GSTT1 составлял 11,0% против 
2,0% в контроле (X2 = 3,67; P = 0,05), в выборке семей 
пациентов с шизофренией и неотягощенным психо-
патологическим фоном – 15,4% (X2 = 5,85; P = 0,02),  
а с отягощенным – на уровне популяционного (2,9%;  
P > 0,05). Соответственно, популяционный риск рожде-
ния ребенка с предрасположенностью к развитию 
шизофрении при наличии у матери «+/0» генотипа по 
соотношению генов GSTM1/GSTT1 определялся как 
5,5-кратный (ДИ 0,73÷41,41), а шанс заболеть ши-
зофренией – как 6,1-кратный (ДИ 0,80÷48,31). Риск 
рождения больного ребенка преимущественно кор-
релировал с не отягощенностью по семейному психи-
ческому статусу (RR = 7,7; ДИ 1,02÷58,12 и OR = 8,9;  
ДИ 1,10÷72,13; P < 0,05), причем шанс страдания ребен-
ка тяжелой формой шизофрении 1,3-кратно превышал ве-
роятность развития более легкого клинического течения 
расстройства (OR = 9,1 и ДИ 1,0÷81,71 против OR = 6,8 
и ДИ 0,7÷63,42). В то же время в дифференцированном 
сопоставлении уровней тяжести течения шизофрении  
и фактора наследственной психопатологической отяго-
щенности или не отягощенности риски не определялись 
как значимые (RR не превышал 1 единицу при P > 0,05).

Детализированный анализ по сочетанности у ма-
терей генотипа «+/+» GSTM1/GSTT1, несмотря на от-

сутствие достоверных различий с контролем, указывал 
не некоторые особенности. Проведенный такой анализ 
свидетельствовал о накоплении избыточной массы ма-
теринского генотипа «+/+» GSTM1/GSTT1 (42,0% частот 
у матерей пробандов в общей выборке семей пациентов 
с шизофренией, 41,5% – в выборке семей с неотягощен-
ным психопатологическим фоном, 42,9% – с отягощен-
ным, в том числе 47,8% при наследственной отягощен-
ности по шизофрении, и 36,0% в контроле; P > 0,05). 
Учитывая незначительное превышение популяционно-
го уровня накопленной массы материнского генотипа 
«+/+» GSTM1/GSTT1, риски предрасположенности  
к развитию шизофрении у пробандов в родительских се-
мьях не являлись высокими: RR = 1,2 (ДИ 0,76÷1,80) в 
общей популяции семей с больным ребенком, RR = 1,2 
(ДИ 0,72÷1,84) в семьях с не отягощенным психопато-
логическим фоном и RR = 1,7 (ДИ 1,02÷2,72) в семьях с 
наследственной психопатологической отягощенностью. 

Выборка детей. Направленность распределения 
сочетания генотипов «0/+» и «+/+» GSTM1/GSTT1 в вы-
борках детей совпадало с материнским. В соответствии 
с этим необхо-димость в проведении детализированно-
го анализа отпадала. 

Таким образом, распределение частот генотипов 
GSTM1/GSTT1 среди матерей со страдающим шизоф-
ренией потомством и матерей детей контроля психиче-
ски здоровых лиц достоверно различались между собой 
(умеренная корреляционная сопряженность: Снорм. = 
0,39–43; P < 0,05–0,001). Также доверительная связь 
(P < 0,05–0,01) верифицировалась при дифференци-
рованном сопоставлении по исследовательским кате-
гориям «легкий/тяжелый уровни исходов» в основной  
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и в выборке семей с неотягощенным психопатологиче-
ским анамнезом. 

Сочетание генотипа «0/+» GSTM1/GSTT1 чаще от-
мечалось у матерей, имевших страдающего шизоф-
ренией ребенка, (11,0% в основной выборке и 15,4%  
в выборке с не отягощенным психопатологическим фо-
ном при P < 0,05, а также 2,9% при P > 0,05 в выборке 
с отягощенным фоном), что опосредовало 5,5-кратный 
популяционный риск к развитию у пробанда шизофре-
нии (RR = 7,7 в родительских семьях с не отягощенным 
психопатологическим фоном при OR = 9,1 и OR = 6,8, 
соответственно, к вероятности развития тяжелой и бо-
лее легкой формы шизофрении у пробанда), но не име-
ло значимой связи между уровнем тяжести течения за-
болевания и фактором отягощенного или не отягощен-
ного психопатологического семейного статуса (RR < 1). 

Сочетание генотипа «+/+» GSTM1/GSTT1 также чаще 
отмечалось у матерей с пробандом (в 41,5–42,9% слу-
чаев при 36,0% в контроле; P > 0,05). Популяционный 
риск к развитию шизофрении фиксировался невысо-
ким (RR = 1,2), но в 1,4 раза выше таковым являлся 
при наличии наследственной психопатологической от-
ягощенности (RR = 1,7 против RR = 1,2; P > 0,05), что  
в определенной степени причинно связывало с боль-
шим шансом к развитию у пробанда тяжелой форму ши-
зофрении (OR = 2,2; P = 0,055). 

Чем все-таки объясняется связь, казалось бы, не-
функциональных аллелей системы глутатиона в диадах 
мать-плод с более легкими вариантами исходов при 
шизофрении? Для интерпретации полученных результа-
тов собственных исследований обратились к результа-
там аналогичных исследований. Изучая литературные 
источники для объяснения выявленных ассоциаций,  
и намереваясь получить для них объяснение, восполь-
зовались результатами достаточно новых исследований 
о том, что при некоторых видах патологии беременно-
сти обнаружено увеличение активности в плаценте 
одного из ферментов метаболизма глутатиона: глута-
тионтрансферазы или глутатионпероксидазы. Более 
активное состоянии системы глутатиона при этом на-
блюдается у матерей с пробандом по генотипу «+/+» 
GSTM1/GSTT1. В новых литературных данных говорится 
о том, что сочетание экстрагенитальной и акушерской 
(хроническая плацентарная недостаточность или пре-
эклампсия) патологии характеризуется увеличением 
активности ферментов системы глутатиона, что свиде-
тельствует об избыточной активности антиоксидантной 
способности плаценты. У беременных с хронической 
фетоплацентарной недостаточность установлено повы-
шение ферментативной антиоксидантной способности 
плаценты за счет увеличения активности глутатионпе-
роксидазы и глутатионтрансферазы. При сочетании хро-
нической плацентарной недостаточности и преэклам-
псии также обнаружена активация неферментативных 
факторов антиоксидантной защиты в плаценте за счет 
накопления восстановленного глутатиона. У беремен-
ных с преэклампсией, особенно при сочетанной форме 
последней, установлено увеличение активности пла-
центарных глутатионпероксидазы и в большинстве слу- 
чаев – глутатионтрансферазы, что свидетельствует о по-

вышении ферментативной антиоксидантной способно-
сти плаценты. При хронической фетоплацентарной недо-
статочности установлена преимущественно положитель-
ная средняя или сильная корреляционная связь между 
клинико-морфологическими показателями состояния 
фетоплацентарного комплекса (параметры кардиотоко-
графии, оценка новорожденного по шкале Алгар, масса 
плаценты), а при преэклампсии – между показателями 
периферической крови и системы гемостаза (уровень 
белка в плазме крови, количество тромбоцитов, гемато-
крит, гемоглобин, фибриноген) и компонентами системы 
плацентарного глутатиона. Все эти данные говорят о том, 
что избыточно активная система глутатиона у матерей 
с пробандом по генотипу «+/+» GSTM1/GSTT1 может иг-
рать роль дополнительного повреждающего плод факто-
ра и препятствовать его естественному развитию [7–10].

Таким образом, результаты подтверждают уже усто-
явшееся мнение о том, что уровень исходного состоя-
ния при шизофрении детерминирован прогредиент-
ностью и возрастом начала болезни. Непрерывность 
течения и более раннее начало приводит к тяжелым 
исходам, эпизодический тип течения и более поздний 
дебют – к легким исходам.

Исходы болезни имеют статистическую связь с об-
щей психопатологической отягощенностью, отягощен-
ность же конкретно шизофренией не проявила себя в ка-
честве очевидного модифицирующего исходы фактора.

Различия в механизмах формирования легкой и тя-
желой форм исходов шизофрении в зависимости от по-
лиморфизма генов дезинтоксикации потребовали интер-
претации с привлечением новых литературных данных  
и во многом лежат в гипотетической плоскости. Мы исхо-
дили из того, что более тяжелые исходы у лиц с шизофре-
нией формируются так же на этапе беременности и свя-
заны с гипотетическими повреждающими факторами, 
модифицирующими тяжесть результатов болезни. Полу-
ченные нами данные логично объяснить избыточно ак-
тивно протекающими в организме матерей пациентов 
с более тяжелыми исходными состояниями процессами 
биотрансформации, которые негативно воздействуют 
на развивающийся плод. Возможно, что эта активность 
генетически детерминирована генотипом «+/+» GSTM1/
GSTT1 у лиц с тяжелым уровнем исходов, под контролем 
которых находится система планцетарного глутатиона, 
что наиболее вероятно сопряжено с увеличением ак-
тивности глутатионпероксидазы и глутатионтрансфера-
зы. С опорой на новые литературные источники, можно 
с большой вероятностью утверждать планцентарную не-
достаточность в результате избыточной активности сис-
темы глутатиона в качестве повреждающего плод факто-
ра у беременных матерей, чьи дети в последствии станут 
болеть шизофренией в более тяжелой форме. Поскольку 
такого рода сценарий наиболее вероятен, полученные 
данные важно подтвердить с применением биохимиче-
ских методов контроля активности системы глутатиона. 
Если наши предположения подтвердятся, это откроет 
путь к профилактике тяжелых конечных состояний при 
шизофрении, что весьма значимо в связи с большими 
экономическими затратами при оказании медицинской 
помощи данной когорте пациентов. 
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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФИЗИКАЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
ОБЛАСТИ СЕРДЦА И ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАФИИ  

В ВЫЯВЛЕНИИ ГИПЕРТРОФИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА
УО «Гомельский государственный медицинский университет»

Произведено исследование 50 пациентов с артериальной гипертонией. Клинические признаки гипертрофии 
левого желудочка имели место у 40 (80%) пациентов с артериальной гипертонией, электрокардиографические 
признаки – 30 (60%). Показатель «диагностическая эффективность» физикального исследования области серд
ца в выявления гипертрофии левого желудочка составил 88%, электрокардиографии – 73,8%. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, гипертрофия левого желудочка.

A. M. Reshetskaya, E. O. Moiseenko, O. S. Shashkova, N. V. Zvenigorodskaya,  
A. V. Zvenigorodskaya, N. N. Siyanko, M. E. Neshitaya, T. L. Gorokhova, N. S. Lapushkin

DIAGNOSTIC EFFICIENCY OF CLINICAL SIGNS OF LEFT VENTRICULAR 
HYPERTROPHY AND ECG IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION

Were observed 50 patients with arterial hypertension. Clinical sings of hypertrophy of the left ventricular took place  
in 40 (80%) patients with arterial hypertension, Ecg – signs took place in 30 (60%) patients. Indicator «diagnostic efficiency» 
of clinical sings of hypertrophy of the left ventricular makes 88%, Ecg – signs – 73,8%. 

Key words: arterial hypertension, hypertrophy of the left ventricular.

Гипертрофия левого желудочка является независи-
мым фактором риска развития сердечно – сосу-

дистых осложнений [11]. Распространенность гипертро-
фии левого желудочка в общей популяции составляет 
2,1%. У пациентов с артериальной гипертонией частота 
встречаемости гипертрофии левого желудочка (гипер-
тонического сердца, гипертонической болезни сердца 
[6]) составляет 50–70% (Cooper и соавт., 1990; Ostrze-

ga и соавт., 1989). Формирование гипертрофии левого 
желудочка у пациентов с артериальной гипертонией 
определяется тяжестью и длительностью артериальной 
гипертонии, возрастом, полом, массой тела человека. 
Так, у мужчин в возрасте моложе 60 лет она составляет 
1,5–9,7%, у женщин – 0,7–3,1%, у мужчин в возрасте 
60 лет и старше – 11,6–25,0%, женщин – 3,1–20,6% [8]. 
Наличие электрокардиографических признаков гипер-


