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ВВЕДЕНИЕ

Явления интоксикации сопровождают за-
болевания, связанные с усиленными процес-
сами катаболизма и гипоксией, нарушением 
процессов микроциркуляции, повышенным 
распадом тканей и накоплением в тканях и 
жидкостях организма различных соединений и 
метаболитов в избыточных концентрациях или 
формах, не свойственных нормальному мета-
болизму  [1]. Симптомы интоксикации имеют 
общие черты и клинические проявления. Ме-
ханизм развития этих симптомов практически 
идентичен [2]. При любой патологии синдром 
эндогенной интоксикации (эндотоксикоз) отя-
гощает течение основного заболевания.

Ранее мы высказали гипотезу, что эндо-
генная интоксикация является интегральным 
компонентом патогенеза психических рас-
стройств [1, 3, 4].

Механизмы развития эндогенной инток-
сикации можно подразделить на несколько 
групп [1, 4]. Укажем на некоторые из них.

Во-первых, это деструктивные процессы, 
в результате которых в организме накаплива-
ется избыточное количество промежуточных и 
конечных продуктов обмена веществ.

Во-вторых, нарушение и повреждение 
функционального состояния систем организ-
ма, которые предназначены для связывания, 
инактивации и выведения продуктов обмена 
веществ.

Третье  – важной причиной интоксика-
ции является повреждение барьерных систем, 
которые в нормальных условиях регулируют 
обмен различными веществами и соедине-
ниями между клеткой и кровью, клеткой и 
межклеточным пространством, препятству-
ют проникновению токсических продуктов 
в клетку.



ЭНДОГЕННАЯ ИНТОКСИКАЦИЯ 601

БИОХИМИЯ том 88 вып. 4 2023

Далее, развитию эндотоксикоза способ-
ствуют нарушения эндокринной, иммунной и 
других систем организма.

Попытки выделить специфический для 
отдельных патологических состояний токсин 
или токсины до настоящего времени не увен-
чались успехом. При патологических состоя-
ниях в организме накапливается большое 
количество разнообразных промежуточных 
и конечных продуктов обмена, оказывающих 
повреждающее действие на органы и ткани.

Не поддающееся учету число веществ эн-
догенного происхождения, обладающих токси-
ческими свойствами, и многообразие точек 
приложения их повреждающего действия пред-
определяет малую выраженность специфиче-
ских и наличие общих клинических проявле-
ний этого синдрома. Поэтому можно вести 
речь о неспецифическом синдроме эндоген-
ной интоксикации, сопровождающем практи-
чески все заболевания, который сам по себе 
является важным фактором в патогенезе забо-
леваний.

Эндогенная интоксикация может прояв-
лять себя на двух уровнях – метаболическом и 
клиническом.

Метаболический уровень эндотоксикоза 
характеризуется избыточным накоплением 
продуктов нормального и патологически извра-
щенного метаболизма и обнаруживается при 
помощи биохимических и других ла бораторных 
методов. Клинический уровень эндотоксикоза 
включает в себя как метаболические наруше-
ния, так и различные клинические проявления 
в виде осложнений течения основного заболе-
вания и побочных эффектов терапии.

О наличии синдрома эндогенной инток-
сикации свидетельствуют интегральные био-
логические тесты. Их особенностью является 
то, что они дают оценку не одной какой-либо 
биохимической или патофизиологической ре-
акции, а охватывают какой-либо процесс или 
часть процесса. А это уже позволяет делать вы-
воды о состоянии биологической системы или 
комплекса биологических и биохимических 
систем.

Однако, несмотря на важность проблемы, 
метаболическим основам и патогенетическим 
механизмам развития синдрома эндогенной 
интоксикации при психической патологии, 
так же, как и при других патологических со-
стояниях, уделялось и уделяется недостаточ-
ное внимание.

В развитие эндогенной интоксикации и 
повреждение гомеостаза вносят вклад раз-
личные процессы, о которых будет сказано 
ниже.

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС

В развитие эндогенной интоксикации 
свой вклад вносит окислительный стресс.

Окислительный стресс  – это нарушение 
прооксидантного/антиоксидантного баланса 
с превышением прооксидантного компонента. 
Окислительный стресс возникает, когда анти-
оксидантные защитные механизмы клетки не 
могут противостоять и контролировать уро-
вень свободных кислородсодержащих (СКР) и 
свободных азотсодержащих  (САР) радикалов, 
генерируемых в процессе нормального окис-
лительного метаболизма или при нахожде-
нии в прооксидантной среде  [5]. Связь между 
окислительным стрессом и патофизиологиче-
скими механизмами заболевания может быть 
объяснена физиологическим феноменом, 
обычно называемым «кислородным парадок-
сом»  [6]. По этой концепции кислород играет 
две взаимопротивоположные роли: одна  – 
кислород абсолютно необходим для жизни, 
тогда как вторая – кислород является токсиче-
ской субстанцией [5, 6].

Свободные кислородные радикалы чрез-
вычайно активны, и поэтому попытки адапта-
ционных механизмов организмов полностью 
нейтрализовать негативные стороны эффектов 
кислорода в эволюции не были достигнуты. 
В связи с этим наблюдается множество вредо-
носных воздействий, связанных с избыточной 
продукцией СКР. СКР способны вызывать по-
вреждение мембранных структур, нарушение 
структуры и функции белков, денатурацию ли-
пидов и повреждение структуры нуклеиновых 
кислот. Эти повреждения особенно выражены 
в головном мозге, так как способность анти-
оксидантных систем нейронов противостоять 
свободнорадикальной атаке снижена [7].

Стресс является ответом на потенциально 
повреждающие стимулы. Острый стресс сред-
ней тяжести может быть полезен для повыше-
ния активности процессов, связанных с памя-
тью, так же как для стимуляции пролиферации 
клеток гиппокампа и нейрогенеза. Однако 
хронический стресс вызывает пагубные по-
вреждения в головном мозге [8]. Важную роль 
в патогенетических механизмах психических 
расстройств играет длительный стресс, что 
ведет к подавлению процессов пролиферации 
клеток и снижению нейрогенеза [9].

Стрессорные факторы внешней среды вы-
зывают повреждения посредством нарушения 
иммунных и гормональных ответов, что ведет 
к нарушениям нейрогенеза и нейротрансмис-
сии. В конце концов это ведет к нейродегене-
ративным нарушениям [10].
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Исследования подтверждают, что хрони-
ческий стресс способствует развитию окисли-
тельного стресса в тех областях мозга, которые 
вовлечены в развитие психической патоло-
гии  [11]. Биологические системы в процессе 
метаболизма генерируют продукты, избыточ-
ное образование которых может оказывать 
вредоносное воздействие на весь организм 
человека. При физиологических условиях со-
держание радикалов и антиоксидантов должно 
быть уравновешено. Окислительный стресс 
нарушает окислительно-восстановительные ре-
акции и контролирующие их механизмы, что 
ведет к повреждению биологических моле-
кул [12–14].

Свободные радикалы могут генерировать-
ся в разных метаболических путях превраще-
ния различных соединений in  vivo. В  качестве 
их основных источников рассматриваются 
четыре: 1)  перенос электронов в цепи терми-
нального окисления в митохондриях; 2)  пере-
кисное окисление жирных кислот; 3) реакции, 
катализируемые цитохромом P-450; 4) фаго-
цитирующие клетки [15].

Ненасыщенные углеродные связи в холе-
стерине и жирных кислотах мембран с высокой 
степенью готовности реагируют со свободны-
ми радикалами. Во  время этой реакции обра-
зуются свободные перекисные радикалы, а сам 
процесс называется перекисным окислением 
липидов  (ПОЛ). Особенно чувствительны к 
перекисному окислению полиненасыщенные 
жирные кислоты  [16]. После инициирования 
процесс ПОЛ становится аутокаталитическим, 
и при этом образуются такие агрессивные со-
единения, как липидные перекиси, липид–
алкоголи и разнообразные альдегиды.

Все три основных класса биологических 
макромолекул  – липиды, нуклеиновые кисло-
ты и белки  – чувствительны к свободноради-
кальной атаке. Например, основным эффек-
том перекисного окисления является снижение 
текучести мембран, которое нарушает их свой-
ства и может значительно повреждать мем-
браносвязанные белки. Свободнорадикальная 
атака ведет к окислению сульфгидрильных 
(тиоловых) групп, восстановлению дисульфид-
ных связей, образованию связей (сшивке) ме-
жду белками, липидами и белками или липи-
дами, фрагментации пептидов, повреждению, 
вплоть до инактивации, активных центров 
ферментов и  т.д. Мутации клеток и их гибель 
в результате ионизирующей радиации в основ-
ном обязаны реакциям свободных радика-
лов с ДНК [16].

В ответ на перекисное окисление липи-
дов происходят два процесса: структурные 

повреждения мембран и генерация специ-
фических эпитопов, возникших после их 
окисления. Эти эпитопы являются цитоток-
сическими вторичными продуктами пере-
кисного окисления полиненасыщенных жир-
ных кислот, как, например, 4-окси-2-ноненал 
(4-HNE) и малоновый диальдегид  (МДА), 
которые являются провоспалительными со-
единениями. Образующиеся эпитопы чрезвы-
чайно токсичны и оказывают разрушающее 
действие на биологические мембраны [17].

Эти молекулы служат непрямыми мар-
керами окислительного стресса у больных 
депрессией. Особенно это относится к повы-
шенному уровню МДА, который вызывает 
повреждение белков и генерацию конечных 
продуктов липооксидации, имеющих провос-
палительные свойства. Эти соединения обна-
руживают в сыворотке и плазме крови боль-
ных депрессией [18, 19].

Также повышенные концентрации дру-
гих маркеров ПОЛ, которые служат в качестве 
DAMP-молекул (damage-associated molecular 
patterns), как, например, соединения, реаги-
рующие с тиобарбитуровой кислотой, и 8-изо-
простагландин-F2a, выявляются в крови боль-
ных, а их уровни коррелируют с тяжестью 
депрессии [20].

Ядерная и митохондриальная ДНК могут 
быть повреждены при взаимодействии с  СКР 
путем модификации оснований, повреждения 
и разрывов спиралей, потери пуриновых осно-
ваний, повреждения углеводных компонентов 
ДНК, перекрестного взаимодействия ДНК–
белок, а также повреждения системы восста-
новления ДНК [5]. Все эти изменения ведут к 
нарушению генетической регуляции и могут 
индуцировать программированную клеточную 
смерть. Нейроны могут отвечать на поврежде-
ние ДНК торможением экспрессии поражен-
ного геномного участка, который играет жиз-
ненно важную роль для выживания клеток. 
Трансформация одного из оснований ДНК 
ведет к образованию 8-оксидезоксигуанози-
на, который используется в качестве маркера 
повреждения ДНК в клинических условиях, и 
его содержание повышено у больных депрес-
сией [21].

Избыточное укорочение теломер наблю-
дается при различных психических расстрой-
ствах – депрессиях и шизофрении – в сочета-
нии со снижением активности теломеразы [22]. 
На большой когорте больных с аффективными 
расстройствами было выявлено усиленное уко-
рочение теломер. Эти данные поддерживают 
гипотезу об ускорении клеточного старения 
при депрессии  [22,  23]. В  этом исследовании 
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была отмечена корреляция между уровнем 
окислительного стресса и степенью укороче-
ния теломер. Это указывает на достоверный 
вклад окислительного стресса в повреждение 
теломер ДНК, что является важным детерми-
нантом в процессе старения клеток у боль-
ных депрессией [24]. Длина теломер негативно 
коррелирует с длиной теломер у нелеченых 
больных депрессией и концентрацией интер-
лекина-6 (IL-6). Точный механизм укорочения 
теломер и их роль в преждевременном старе-
нии при депрессии пока неизвестны [22].

Белки могут подвергаться прямому или 
непрямому воздействию окислительного 
стресса, включая переокисление, поврежде-
ние аминокислотной цепочки, их деградацию 
или фрагментацию, нарушение третичной 
структуры белков. В  результате белки теряют 
свою функциональную или ферментативную 
активность, что влечет за собой нарушение их 
физиологических функций  [5]. Интересным 
примером могут служить молекулы адгезии 
нервных клеток (NCAM), мембраносвязанные 
гликопротеины, которые экспрессируются на 
поверхности нейронов и глиальных клеток. 
Эти гликопротеины опосредуют взаимодей-
ствие между различными типами нейронов и 
играют важную роль в нейрогенезе фетально-
го и взрослого мозга, регулируют пролифера-
цию, дифференциацию и выживание клеток. 
Важно, что многие белки служат в качестве 
вторичных мессенджеров. Функциональная мо-
дификация, которой подвергаются эти белки-
мессенджеры, может нарушать физиологиче-
ские функции нейронов [25].

Продуктом окисления полиненасыщен-
ных жирных кислот является МДА, который 
способствует ослаблению антиоксидантной за-
щиты. У пациентов с депрессией отмечают по-
вышение концентрации МДА в сыворотке кро-
ви [26]. У больных депрессией по сравнению со 
здоровыми контролями в сыворотке крови по-
вышена концентрация обоих маркеров окис-
лительного стресса  – F2-изопростана и 8-ок-
си-20-дезоксигуанозина (8-OHdG). 8-OHdG 
является производным дезоксигуанозина, и его 
концентрация в клетках указывает на наличие 
окислительного стресса. Изопростаны образу-
ются in  vivo в процессе переокисления арахи-
доновой кислоты. Было установлено, что эти 
соединения являются индикаторами перекис-
ного окисления липидов [21].

В литературе имеется большое количе-
ство работ, в которых установлена активация 
продукции свободных радикалов и процес-
сов ПОЛ при психической патологии [9]. Было 
обнаружено повышение уровня гидропере-

кисей липидов и флуоресцирующих шиффо-
вых оснований у больных шизофренией, со-
держание диеновых конъюгатов и МДА – при 
различных психоорганических заболеваниях, 
уровня шиффовых оснований, МДА и актив-
ности супероксиддисмутазы  – при болезни 
Альцгеймера и поздней дискинезии, активно-
сти супероксиддисмутазы  – у больных шизо-
френией и маниакально-депрессивным психо-
зом [5, 27].

Нами были обследованы больные с эндо-
генными психозами (приступообразная шизо-
френия и маниакально-депрессивный психоз) 
с различными психопатологическими синдро-
мами, резистентными к психофармакотерапии. 
В плазме крови у всех испытуемых было выяв-
лено достоверное повышение по сравнению 
со здоровыми контролями уровня МДА. После 
проведения 1–3  сеансов плазмафереза у боль-
ных наблюдались отчетливые активирующий 
и психостимулирующий эффекты. Имевшиеся 
продуктивные психопатологические расстрой-
ства (депрессии, навязчивости, сенестопа-
тии, бред, галлюцинации) исчезали. При этом 
содержание МДА в плазме крови снижалось 
практически до контрольных величин [28].

Таким образом, результаты наших иссле-
дований и данные литературы указывают на 
значительную активацию свободнорадикаль-
ных и перекисных процессов в организме 
больных с эндогенными психическими рас-
стройствами с образованием веществ, оказы-
вающих токсическое воздействие на процессы 
метаболизма. При адекватной терапии проис-
ходит нормализация процессов ПОЛ и в целом 
снижение уровня окислительного стресса, и 
уменьшение выраженности эндогенной ин-
токсикации.

СРЕДНИЕ МОЛЕКУЛЫ

Средние молекулы  (СМ) представля-
ют собой фракцию различных соединений 
плазмы крови с молекулярным весом от  300 
до 5000–6000 Да. (В англоязычной литературе 
для обозначения термина «средние молекулы» 
нами впервые в литературе был введен термин 
«middle-mass endotoxic molecules» [29].)

В составе СМ находят различные пеп-
тиды, гликопротеиды, продукты деградации 
альбумина, фибриногена, тромбина и других 
белков крови, некоторые гормоны и другие 
соединения  – всего более 30  биологически 
активных веществ  [30–32]. Пристальное вни-
мание к  СМ объясняется высокой биологи-
ческой активностью их отдельных фракций, 
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которые способны ингибировать метаболизм 
различных соединений, нарушать процессы 
тканевого дыхания и мембранного транспорта, 
эритропоэз и микроциркуляцию, обладают им-
мунодепрессивными, цитотоксическими, ней-
ро- и психотропными свойствами [30, 33]. По-
казано, что СМ проявляют свое токсическое 
действие в значительно более низких концен-
трациях, чем мочевина, мочевая кислота, аро-
матические амины и другие соединения  [33]. 
Подчеркнем, что СМ в плазме крови отражают 
процессы катаболизма, а при патологических 
состояниях  – процессы деструкции, которые 
имеют место в клетках организма.

Несмотря на то что СМ проявляют психо-
тропную активность, публикации, связан-
ные с изучением их роли при психической 
патологии, единичны. Было установлено, что 
больные прогредиентной параноидной шизо-
френией характеризуются достоверно повы-
шенным уровнем СМ по сравнению со здоро-
выми контролями [34].

Мы попытались сопоставить клинические 
данные и показатели уровня СМ, чтобы более 
объективно оценить выраженность эндоток-
сикоза и проследить терапевтическую динами-
ку у больных с различными резистентными к 
психофармакотерапии формами параноидной 
шизофренией при проведении плазмафереза. 
Было выявлено, что исходное (до лечения) 
содержание СМ в плазме крови больных до-
стоверно, более чем в 3 раза, превышало кон-
трольные величины. После сеансов плазмафе-
реза наблюдалось улучшение клинического 
состояния и статистически значимое сниже-
ние (р  <  0,05) уровня  СМ в плазме у всех об-
следованных больных, которое, однако, было 
более чем в 2 раза выше контрольных величин 
(0,45 г/литр). Мы считаем, что при ухудшении 
состояния больных и развитии психофармако-
логической резистентности в головном мозге 
усиливаются катаболические процессы и, в 
частности, процессы протеолиза, приводящие 
к увеличению концентрации пептидов с раз-
личной молекулярной массой. Нельзя упускать 
из вида, что все вышесказанное происходит 
на фоне активации окислительного стресса и 
свободнорадикальных процессов [28].

Можно предположить, что в головном 
мозге больных эндогенными психозами про-
исходит накопление «патологических» ком-
понентов фракции  СМ, что в конечном ито-
ге и инициирует развитие эндотоксикоза. 
Последнее было подтверждено в нашей рабо-
те. Сыворотка крови больных с тяжелой фор-
мой параноидной шизофрении, резистентной 
к психофармакотерапии, была подвергнута 

фракционированию методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии до и после 
проведения курса плазмафереза. Было обнару-
жено, что до начала лечения во фракции  СМ 
присутствуют 2  дополнительных компонента. 
После курса плазмафереза на фоне улучше-
ния психического статуса эти дополнитель-
ные компоненты исчезали, а общее содержа-
ние СМ снижалось [35].

Нами было установлено более чем дву-
кратное повышение уровня средних молекул 
у больных первого эпизода шизофрении [36] и 
у больных тревожной депрессией [29]. Прове-
денная адекватная антипсихотическая и анти-
депрессивная терапия способствовала улучше-
нию состояния больных, что сопровождалось 
снижением уровня СМ [29, 36].

Таким образом, снижение уровня СМ в 
плазме после соответствующей терапии в со-
четании со значительным улучшением кли-
нического и психического статуса больных 
можно рассматривать как уменьшение степе-
ни эндотоксикоза и тенденцию к нормализа-
ции гомеостаза в целом. Определение уровня 
СМ является в достаточной мере адекватным 
параметром, отражающим выраженность 
эндотоксикоза, и их уровень может служить 
прогностическим биомаркером. Следует под-
черкнуть, что метод определения уровня сред-
них молекул является сравнительно простым 
и может использоваться практически в любой 
клинико-диагностической лаборатории.

Анализ собственных и литературных дан-
ных позволяет считать, что уровень  СМ в 
сыворотке крови у больных людей является 
интегральным компонентом выраженности 
эндогенной интоксикации.

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
СВОЙСТВА АЛЬБУМИНА

При подавляющем большинстве заболе-
ваний происходит избыточное накопление 
токсических метаболитов в организме. Одним 
из универсальных механизмов реакции орга-
низма на увеличение продуктов метаболизма 
является образование комплексов различных 
соединений с белками плазмы крови  [37, 38]. 
Уникальной способностью к комплексообра-
зованию обладает сывороточный альбумин. 
Для оценки функциональных свойств альбу-
мина мы использовали флуоресцентный ме-
тод, позволяющий определить связывающую 
способность альбумина. Метод стационарной 
флуоресцентной спектроскопии основан на 
использовании флуоресцентного зонда  К-35. 
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Альбумин является единственным белком сы-
воротки крови, с которым специфически свя-
зывается зонд К-35 [39, 40].

При помощи метода стационарной флуо-
ресцентной спектроскопии мы показали, что 
шизофрения, различные типы стресса сопро-
вождаются конформационными изменениями 
альбумина сыворотки крови [39, 41].

Метод стационарной флуоресцентной 
спектроскопии вместе с тем не давал инфор-
мацию о природе конформационных изме-
нений в молекуле альбумина. Более того, при 
исследовании альбумина больных с первым 
эпизодом шизофрении мы не зарегистриро-
вали каких-либо изменений в конформации 
этого белка, хотя некоторые другие нейрохи-
мические параметры уже были изменены так 
же, как и при хронической шизофрении  [36]. 
Это позволило нам предположить, что у боль-
ных первого эпизода шизофрении имеются 
нарушения в молекуле альбумина, но метод 
стационарной флуориметрии не об лада ет 
достаточной чувствительностью для обна-
ружения таких очень тонких изменений. 
Сотрудники Московского НИИ психиатрии, 
НИИ физико-химической медицины МФБА, 
Физического института им. П.Н.Лебедева 
РАН (Москва) и Российского федерального 
ядерного Центра  – ВНИИ эксперименталь-
ной физики (Саров) – сконцентрировали свои 
усилия на создании новых технологических 
подходов для исследования альбумина крови 
человека [42, 43]. Был разработан метод, осно-
ванный на анализе кинетики затухания флуо-
ресцентного зонда в субнаносекундном диапа-
зоне, присоединенного к молекуле альбумина 
крови у лиц, страдающих психическими рас-
стройствами. Использование разрешенной во 
времени флуоресцентной спектроскопии по-
зволило избирательно следить за состоянием 
главных связывающих центров альбумина.

Для выявления таких тонких изменений 
была использована специфическая техника, 
базирующаяся на нанотехнологических прин-
ципах: специальные молекулярные флуорес-
центные зонды и регистрация затухания их 
флуоресценции в диапазоне времен 10–11–10–9 
секунд с разрешением в 33 пикосекунды (нано- 
и пикосекундная флуоресцентная спектроско-
пия). Флуоресцентный зонд К-35, избирательно 
связывающийся в плазме или сыворотке крови 
практически только с альбумином, имеет раз-
мер около  1,5  нанометров и хорошо встраива-
ется в специальные участки его молекулы [44].

После возбуждения импульсами лазерного 
источника молекул зонда, связанных с сыво-
роточным альбумином, возникает не менее 

трех типов флуоресцирующих молекул. То есть 
зонд  К-35 связывается с тремя связывающими 
центрами на молекуле альбумина с амплитудой 
затухания флуоресценции в 9, 3 и 1 наносекунды. 
Эти центры были обозначены как центры «9», 
«3» и «1» наносекунд. При измерении затухания 
флуоресценции получается более многогранная 
картина состояния связывающих центров аль-
бумина, чем при стационарной флуориметрии. 
Вместо одного суммарного, усредненного пока-
зателя  – «эффективная концентрация альбу-
мина» – мы видим состояние трех главных свя-
зывающих центров альбумина и их возможные 
изменения при патологических процессах [44].

Так, у больных первого эпизода шизо-
френии нами были установлены достовер-
ные изменения во втором типе связывающих 
центров для  К-35 («3  наносекунды») по срав-
нению со здоровыми контролями. Для  выяв-
ления различий между свойствами связы-
вающих центров в этих группах применяли 
дополнительную нагрузку на молекулу альбу-
мина. В  качестве провоцирующих факторов 
использовали изменения ионной силы среды. 
Оказалось, что глобула альбумина сыворотки 
больных первого эпизода шизофрении и здо-
ровых различно реагирует на увеличение ион-
ной силы раствора. У больных первого эпизо-
да шизофрении показатель, характеризующий 
центр «3 наносекунды», был достоверно ниже, 
чем в группе здоровых добровольцев [42].

Анализ всех параметров затухания флуо-
ресценции зонда К-35 в сыворотке крови кон-
тролей и больных с меланхолической депрес-
сией показал, что до начала антидепрессивной 
терапии средние значения амплитуд 9, 3 и 1 на-
носекунды в сыворотке пациентов были досто-
верно (p = 0,025) выше, чем в группе контроля.

Таким образом, можно полагать, что изме-
нение конформационных, физико-химических 
свойств альбумина влечет за собой нарушение 
одного из важнейших его функциональных 
свойств  – транспортного, что сопровождается 
избыточным нарастанием уровня метаболитов 
в крови [45]. Это вносит значительный вклад в 
интенсификацию эндогенной интоксикации.

ТИОЛЫ АЛЬБУМИНА

Большой интерес представляет состояние 
систем защиты против возникающей инток-
сикации и развивающегося окислительного 
стресса у больных с психической патологией.

Альбумин плазмы крови имеет одну вос-
становленную тиоловую (SH-группу) в поло-
жении  Cys34. При физиологических условиях 



УЗБЕКОВ606

БИОХИМИЯ том 88 вып. 4 2023

до 80% всех определяемых высокомолекулярных 
тиолов плазмы составляют именно тиолы альбу-
мина [46].

Считается, что альбумин вовлечен в реак-
ции с участием свободных радикалов не спе-
цифически, а в силу того, что его концентра-
ция во внеклеточном пространстве высока и 
его обмен происходит относительно быстро 
(около 20 дней) [47].

При обрыве цепи свободнорадикального 
окисления эта тиоловая группа окисляется 
безвозвратно.

Выполнение альбумином антиоксидант-
ной функции зависит не только от его вос-
становленных тиолов, но и от конформаци-
онного состояния молекулы альбумина  [48]. 
Таким образом, состояние тиоловой группы 
альбумина может выступать маркером его кон-
формационных изменений, которые в итоге 
скажутся на выполнении альбумином его ан-
тиоксидантной функций.

В связи с этим изучение концентрации 
тиоловых групп и реакционной способности 
SH-групп альбумина при различных патологи-
ческих процессах представляет существенный 
интерес не только как фактор антиокислитель-
ной защиты, но и как важное звено метаболи-
ческих процессов в организме.

Концентрация и реакционная способность 
тиоловых групп альбумина  – активных участ-
ников оксидативных процессов в сыворотке 
крови при психических заболеваниях – ранее 
никем не определялись. Однако нарушение 
этого звена окислительно-восстановительных 
процессов у психически больных, возможно, 
играет роль в развитии метаболических нару-
шений, которые были определены ранее как 
синдром эндогенной интоксикации.

Было выявлено, что концентрации восста-
новленных тиоловых групп альбумина у здоро-
вых лиц и больных с первым эпизодом шизо-
френии достоверно не различаются.

Реакционная способность SH-групп  (KV) 
характеризует скорость вступления в реакцию 
тиол-дисульфидного обмена неокисленных 
(нативных, восстановленных) тиолов альбуми-
на, аналогичная реакция происходит в орга-
низме при свободнорадикальном окислении.

При исследовании реакционной способно-
сти SH-групп, оставшихся восстановленными 
в альбуминовой фракции исходной сыворотки 
крови, было обнаружено достоверное сниже-
ние константы скорости реакции  (KV) в группе 
больных с первым эпизодом шизофрении, что 
свидетельствует о снижении антиоксидантной 
активности тиоловых групп альбумина у таких 
больных.

Таким образом, первый эпизод шизофре-
нии сопровождается изменением реакцион-
ной способности альбумина сыворотки крови, 
что может повлиять на свободнорадикальные 
процессы в организме пациентов [49].

Альбумин составляет более половины всех 
белков сыворотки крови, участвует в транс-
порте многих соединений и в защите организ-
ма от свободнорадикального окисления.

Однако выполнение альбумином антиокси-
дантной функции зависит не только от доли 
его восстановленных тиолов, но и от конфор-
мационного состояния молекулы альбумина. 
SH-группа находится в молекуле альбумина 
в некоем углублении (назовем его «карма-
ном») [50]. Если конформация молекулы такова, 
что этот «карман» не доступен для взаимодей-
ствия с молекулами-мишенями (например, сво-
бодными радикалами), то, несмотря на наличие 
восстановленной SH-группы, молекула не будет 
участвовать в окислительно-восстановительных 
реакциях. Если же молекула развернута настоль-
ко, что SH-группа становится доступной для 
взаимодействия при малейшей концентрации 
свободных радикалов, то в итоге почти весь пул 
тиолов альбумина окажется способным к окис-
лению. Кроме того, свойства тиоловой группы 
альбумина могут выступать маркерами его кон-
формационных изменений [49].

Ранее нами были показаны выраженные 
метаболические нарушения у больных перво-
го эпизода шизофрении, которые в том числе 
затрагивают свойства связывающих центров и 
конформацию молекулы сывороточного аль-
бумина.

Нарушение функций альбумина может 
оказывать значительное влияние на измене-
ние окислительно-восстановительных процес-
сов в организме и нарастание выраженности 
эндогенной интоксикации [2].

НЕЙРОТРОПНЫЕ ФАКТОРЫ

Нейротропные факторы  – это большая 
группа белков, включающая в себя такие фак-
торы, как мозговой нейротрофический фак-
тор  (BDNF), глиофибриллярный кислый бе-
лок (GFAP), фактор роста нервов  (NGF), ци-
лиарный нейротрофический фактор  (CNTF, 
ЦНТФ) и ряд других. Главной их особенностью 
является способность контролировать развитие 
нервной системы, миграцию и дифференциа-
цию нервных клеток. Их сигнальные пути и 
функции во многом перекрываются между со-
бой. Нейротрофины играют жизненно важные 
роли в развитии нервной системы.
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Цилиарный нейротрофический фактор 
является цитокином с молекулярной массой 
22  кДа, принадлежит к семейству интерлей-
кинов-6  (IL-6) и экспрессируется преиму-
щественно глиальными клетками централь-
ной и периферической нервных систем  [51]. 
ЦНТФ – нейротрофин, который может выпол-
нять функции нейропротективного агента [52]. 
Он  играет важную роль в регуляции нейро-
нального развития, нейропротекции и может 
влиять на когнитивные процессы. Однако фи-
зиологическое значение ЦНТФ, циркулирую-
щего в крови, до настоящего времени не ясно.

В лаборатории патологии мозга Московско-
го НИИ психиатрии было проведено исследо-
вание уровня цилиарного нейротрофического 
фактора при меланхолической депрессии. Со-
держание ЦНТФ в крови больных меланхоли-
ческой депрессией определяли до начала психо-
фармакотерапии. У  больных уровень ЦНТФ 
был достоверно выше, чем у здоровых добро-
вольцев  [53]. Имеются данные, что депрессия 
сопровождается повреждением проницаемо-
сти гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [54]. 
Мы полагаем, что при патологических условиях 
ЦНТФ синтезируется и секретируется в ткани 
головного мозга в бо льших количествах, чем 
в норме, но не проявляет нейропротективные 
свойства, так как немедленно выводится в кро-
веносное русло через поврежденный ГЭБ [53].

Наши предварительные исследования 
подтвердили это предположение. Проведен-
ная антидепрессивная терапия венлафакси-
ном не оказала влияния на содержание ЦНТФ 
в сыворотке крови больных: уровень этого 
нейротрофического фактора после фармако-
терапии был практически таким же, как и у 
больных при поступлении в клинику, что ука-
зывает на отсутствие влияния антидепрессан-
та – венлафаксина – на восстановление функ-
ции ГЭБ.

Следует отметить, что судьба ЦНТФ, вы-
деленного в кровь, неизвестна. Мы полагаем, 
что ЦНТФ в крови подвергается деградации с 
образованием значительного числа пептидных 
фрагментов, которые могут обладать токсиче-
скими свойствами, вносящими свой вклад в 
интенсификацию эндогенной интоксикации.

ФЕРМЕНТЫ И ИХ ВКЛАД 
В ВЫРАЖЕННОСТЬ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО 

СТРЕССА И ЭНДОГЕННОЙ 
ИНТОКСИКАЦИИ

В проблеме эндотоксикоза особое место 
занимает моноаминоксидаза (МАО). Этот фер-

мент связан с дезаминированием моноамино-
вых нейромедиаторов (катехол- и индоламинов) 
и отражает состояние моноаминергических 
нейромедиаторных систем [55].

Так, нами было показано, что у больных 
хронической шизофренией  [56], первым эпи-
зодом шизофрении  [36], тревожной депрес-
сией  [29] активность МАО тромбоцитов была 
повышена на 100% и более. Как указывается в 
литературе  [55, 57], активность МАО тромбо-
цитов может отражать активность МАО в го-
ловном мозге.

Явления, связанные с повышением актив-
ности МАО, рассматриваются нами с несколь-
ких точек зрения. Во-первых, МАО является 
интегральным компонентом наружной мито-
хондриальной мембраны. Нарушение актив-
ности МАО при эндогенных расстройствах ука-
зывает на то, что эти патологические состояния 
сопровождаются повреждением мембранных 
структур и появлением в крови различных ток-
сичных продуктов  [27]. Аккумуляция этих со-
единений в крови вносит вклад в увеличение 
уровня средних молекул и повышение степени 
эндотоксикоза.

Во-вторых, повышение активности  МАО 
сопровождается увеличением продукции пере-
киси водорода. Известно, что перекись водо-
рода, образующаяся в реакциях дезаминиро-
вания, катализируемых  МАО (через реакцию 
Фентона), является основным источником сво-
бодных радикалов в головном мозге  [15]. Сле-
довательно, увеличение активности  МАО при 
психической патологии активирует свободно-
радикальные реакции и процессы ПОЛ. Кроме 
того, высокая активность  МАО способствует 
повышению в крови и тканях уровня токсиче-
ских соединений (альдегиды и аммиак), обра-
зующихся в реакции дезаминирования.

Все вышесказанное указывает, что нару-
шение активности МАО вносит значительный 
вклад в выраженность эндотоксикоза.

Ксантиноксидаза является ферментом, ка-
тализирующим окисление ксантина. Продук-
тами этой реакции являются супероксидный 
анион-радикал и перекись водорода. В  сыво-
ротке крови больных депрессией было уста-
новлено достоверное повышение активности 
ксантиноксидазы сыворотке крови по сравне-
нию с контролем [58, 59]. Эти результаты под-
тверждаются данными о повышении актив-
ности ксантиноксидазы в различных областях 
постмортального мозга больных депресси-
ей [60].

В реакциях, катализируемых NADPH-
оксидазой, образуются супероксидные анион-
 радикалы. В нейронах NADPH-оксидаза поло-
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жительно коррелирует с процессами воспале-
ния. Процессы воспаления индуцируют акти-
вацию микроглиальной NADPH-оксидазы и 
синтазы окиси азота, которые действуют синер-
гично, при этом образуется пероксинитрит, под 
действием которого происходит гибель нейро-
нов. Пероксинитрит является мощным окси-
дантом, и по своему биологическому действию 
он аналогичен гидроксильному радикалу. На-
рушения активности NADPH-оксидазы были 
отмечены при депрессии и шизофрении [59].

Аминокислота триптофан, предшествен-
ник в синтезе серотонина, метаболизируется 
в кинуренин под действием фермента индол-
амин-2,3-диоксигеназы. На  путях обмена ки-
нуренина образуются такие соединения, как 
3-оксикинуренин и хинолиновая кислота, по-
вышенный уровень которых с одновременным 
повышением активности индоламин-2,3-ди-
оксигеназы является характерным для депрес-
сии. Метаболиты триптофана  – кинуренин, 
кинуреновая кислота и ксантуреновая кисло-
та, обладают депрессогенными, анксиогенны-
ми и нейротоксическими свойствами [61, 62].

СЕМИКАРБАЗИД-ЧУВСТВИТЕЛЬНАЯ 
АМИНОКСИДАЗА

Семикарбазид-чувствительная амин-
оксидаза  (САО) сыворотки крови является 
ферментом, который по целому ряду свойств 
отличается от моноаминоксидазы [63]. Выска-
зываются предположения, что САО принимает 
участие в окислении ряда ксенобиотиков, на-
пример, различных фармакологических пре-
паратов. Ряд эндогенных метаболитов – эндо-
метаболиков, таких как полиамины (спермин 
и спермидин), аминоацетон, синтезирую-
щийся из L-треонина, – являются субстратами 
этого фермента. Продукты дезаминирования 
полиаминов и аминоацетона  – акролеин и 
метилглиоксаль соответственно  – являются 
канцерогенными и цитотоксическими соеди-
нениями  [64]. Показано нарушение актив-
ности этого фермента при ряде заболеваний 
человека  – злокачественные опухоли, диабет, 
заболевания сердца, ожоговая болезнь  [65]. 
Активность этого фермента при психической 
патологии практически не изучалась.

В наших исследованиях было установ-
лено, что тревожная депрессия  [29] и первый 
эпизод шизофрении  [36, 41] сопровождались 
достоверным снижением активности фермен-
та – приблизительно на 30–40% по сравнению 
со здоровыми контролями. Мы полагаем, что 
выраженное накопление в крови эндометабо-

ликов может вносить существенный вклад в 
развитие эндогенной интоксикации.

ВОЗМОЖНЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ЭНДОГЕННОЙ 

ИНТОКСИКАЦИИ И СПОСОБЫ 
ЕЕ ПРЕОДОЛЕНИЯ

Данные литературы и результаты наших 
исследований позволили нам разработать схе-
му возможных патогенетических механизмов 
развития эндогенной интоксикации при пси-
хической патологии  (рисунок). Это замкну-
тая цепь превращений, в которой нарушение 
любого звена вызывает каскад дальнейших 
патологических нарушений. Через звено мо-
ноамины  – МАО  – эта патологическая цепь 
взаимосвязана с общим патогенетическим 
развития эндогенных психозов (шизофрения 
и депрессии). Так, нарушение обмена биоген-
ных моноаминов (и особенно дофамина) и ак-
тивности МАО ведет к избыточной генерации 
свободных радикалов. Установлено, что кате-
холамины (и особенно дофамин) принимают 
участие в регуляции обмена белков. Активация 
процессов катаболизма вызывает увеличение 
содержания фракции  СМ. Это связано с уси-
лением процессов протеолиза как свободных 
белков, так и белков, являющихся структур-
ными компонентами мембран, что приводит к 
выраженному повышению концентрации пеп-
тидов с различной молекулярной массой  [30], 
а также к появлению патологических компо-
нентов фракции СМ [35].

Нами было установлено достоверное по-
вышение уровня ЦНТФ у больных меланхо-
лической депрессией. Лечение этих больных 
антидепрессантами не оказало влияние на 
содержание ЦНТФ в сыворотке крови; оно 
было таким же, как и у больных до проведе-
ния лечения. Было высказано предположение, 
что у больных депрессией поврежден гемато-
энцефалический барьер и что лечение антиде-
прессантами не оказывало влияния на функ-
циональное состояние ГЭБ  [53]. Выдвинутое 
нами предположение о нарушении состояния 
ГЭБ у больных меланхолической депрессией и 
повышении его проницаемости косвенно под-
твердилось следующими результатами. У боль-
ных эпилепсией включение в терапевтический 
процесс цитиколина, ноотропного препарата, 
содержащего в своем составе фосфатидилхо-
лин, способствовало статистически значи-
мому снижению повышенного уровня ЦНТФ 
в сыворотке крови, что сопровождалось улуч-
шением клинического статуса больных  [66]. 
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Гипотетическая модель развития эндогенной интоксикации. СМ  – Средние молекулы; МАО  – моноаминоксидаза; 
НФ – нейротропные факторы

Это означает, что цитиколин способствовал 
определенному восстановлению нарушенной 
структуры мембран, что сопровождалось сни-
жением утечки ЦНТФ из паренхимы мозга.

Повреждения белковых компонентов 
мембран, а также метаболическая гипоксия, 
наблюдающаяся у больных, способствуют 
нарушению процессов окислительного фос-
форилирования (терминальное окисление) в 
митохондриях. Известно, что гипоксия инду-
цирует повышение степени восстановлен-
ности некоторых переносчиков электронов в 
цепи терминального окисления, что приводит 
к избыточной продукции свободных радика-
лов  [67]. Повышение продукции свободных 
радикалов инициирует процессы перекисного 
окисления липидов со всеми вытекающими 
из этого разрушительными процессами  [68], 
такими как нарушение функции белков, фер-
ментов, рецепторов и  т.д. Липидные гидро-
перекиси, нарушая свойства альбумина, 
изменяя его конформацию, снижают деток-

сикационные и антиоксидантные функции 
этого белка, усугубляют выраженность эндо-
токсикоза. В свою очередь, повышение уровня 
фракции  СМ и появление в ней «патологиче-
ских» компонентов могут оказать негативное 
влияние на активности ферментов (МАО) и 
функции альбумина. Прогрессирование ос-
новного заболевания способствует активации 
функционирования «порочного круга» и уси-
лению выраженности эндотоксикоза.

По нашему мнению, предложенная схема 
не только позволяет объяснить механизмы раз-
вития эндотоксикоза, но и указывает на опреде-
ленные пути «разрыва» этого «порочного кру-
га» и снижения выраженности интоксикации. 
Теоретически возможными путями фармако-
логического воздействия могли бы быть следу-
ющие шаги: звено МАО (моноамины) – инги-
биторы моноаминоксидазы; звено свободные 
радикалы  (липидные перекиси)  – различные 
антиоксиданты; звено пептиды–белки–СМ  – 
ингибиторы протеолиза; звено дыхательная 

6
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цепь – корректоры энергетического метаболиз-
ма; восстановление функционального состоя-
ния мембран, в том числе и ГЭБ – корректоры 
состояния мембран (цитиколин).
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Соблюдение этических норм. Все процеду-
ры, выполненные в исследованиях с участием 
людей, проводились в соответствии с Хель-
синкской декларацией об этических принципах 
проведения медицинских исследований с уча-
стием людей, этическими стандартами Нацио-
нального комитета по исследовательской этике 
и заключениями локального этического коми-
тета Московского НИИ психиатрии. От  каж-
дого из включенных в исследование участников 
было получено письменное информированное 
согласие на участие в исследовании.
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PATHOGENETIC MECHANISMS OF MENTAL DISORDERS: 
ENDOGENOUS INTOXICATION

Review

M. G. Uzbekov

Moscow Research Institute of Psychiatry – branch of V. Serbsky National Research Center 
of Psychiatry and Narcology of the Ministry of Health of the Russian Federation, 

107258 Moscow, Russia; e-mail: uzbekovmg@gmail.com

There is described the existence of the syndrome of endogenous intoxication in patients with mental dis-
orders. Oxidative stress, middle-mass endotoxic molecules, disorders in functional properties of the blood 
albumin and the thiols of the albumin, disturbances in the state of the neurotrophic factors and in the activi-
ty of several enzymes, including monoamine oxidase and semicarbazide-sensitive amine oxidase, contribute 
to the development of the endogenous intoxication. We introduce the scheme of the possible pathogenetic 
mechanisms of the development of the endogenous intoxication and the ways of its overcoming.

Keywords: endogenous intoxication, mental disorders, oxidative stress, middle-mass endotoxic molecules, albumin, 
enzymes, neurotrophic factors


