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Studying the level of autoantibodies to the s100b protein 
dependence on the autoantibodies to neuroreceptors  
in the blood of schizophrenia patients with various types  
of emotional-volitional disorders
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Обследовано 69 больных параноидной формой шизофрении. Выделены две группы больных: первая  – с при-
ступообразно-прогредиентным типом течения без выраженного эмоционально-волевого дефекта; вторая  – с не-
прерывно-прогредиентным типом течения и выраженным эмоционально-волевым дефектом. В сыворотке крови 
определяли уровни аутоантител (ААТ) (IgG) к белку S100B и дофамину, а также содержание ААТ к нейрорецепторам: 
NMDA-рецепторам (субъединицы NR1 и NR2A), дофаминовым рецепторам первого и второго типов (DR1 и DR2). 
Оценивали также уровни специфических антител (IgG) к нейролептикам, которые больные принимали на момент об-
следования. Для выяснения зависимости сывороточных концентраций ААТ к белку S100B (зависимая переменная), 
которая рассматривается как маркер дисфункции мозга при заболеваниях центральной нервной системы, от дру-
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Впоследние годы выполнено большое коли-
чество экспериментальных и клинических 
работ, посвященных белку S100B. Белки 

семейства S100 синтезируются многими клет-
ками организма. Однако белок S100B, как пока-
зано в многочисленных исследованиях, преиму-
щественно продуцируется в глиальных клетках 
головного мозга [1, 2]. При повышении его вы-
работки белок S100В действует синергично с 
провоспалительными цитокинами и в высоких 
концентрациях ведет себя как цитокин, усилива-
ющий и сохраняющий воспаление и приводящий 
к оксидативному повреждению нейронов [2–4]. 
В ряде работ отмечалось повышение сывороточ-
ных концентраций белка S100B при обострениях 
шизофрении [4]. Показано также, что экспрессия 
белка S100B сопровождается аутоиммунным от-
ветом с образованием аутоантител к нему [5]. 
Имеются данные о повышении сывороточных 
уровней белка S100В и аутоантител у больных 
шизофренией [6]. 

С другой стороны, у больных шизофренией вы-
явлено повышение аутоантител к различным нейро-
рецепторам [6–9]. При этом пациенты, у которых в 
клинической картине шизофрении преобладали нега-
тивные симптомы при оценке по шкале PANSS, обна-
руживали значительное повышение уровней аутоан-
тител к NMDA-рецепторам, DR2-рецепторам [6]. 

Следовательно, есть основания предполагать, 
что белок S100В, наряду с глутаматной и дофами-
нергической системами мозга, может быть вовлечен 
в формирование эмоционально-волевого дефекта у 
больных шизофренией. В связи с этим представля-
лось интересным проанализировать аутоиммунные 
изменения у больных шизофренией с явным эмо- 
ционально-волевым дефектом и у пациентов с мень-
шей его выраженностью. 

Цель исследования: оценить зависимость сыво-
роточных концентраций аутоантител к белку S100B у 
больных шизофренией от уровней в крови аутоанти-
тел к NMDA и дофаминовым рецепторам, дофамину, 
от содержания антител к применяемым нейролепти-
ческим средствам, а также длительности заболева-
ния на основе метода множественного регрессион-
ного анализа.

Материал и методы. Обследовано 69 больных 
параноидной формой шизофрении. Обследование и 
лечение больных, включенных в исследование, прово-
дилось в соответствии с утвержденными клинически-
ми рекомендациями при наличии информированного 
согласия пациентов или их законных представителей, 
с соблюдением норм биомедицинской этики. Обсле-
дование проводилось клиническим психопатологи-
ческим методом и исследованием негативных и по-
зитивных симптомов по шкале PANSS. При анализе 
истории болезни определялась длительность забо-

гих регистрируемых показателей был проведен множественный линейный регрессионный анализ. Обследование 
больных первой и второй групп не выявило различий ни по содержанию в сыворотке крови ААТ к белку S100B, ни по 
уровням ААТ к нейрорецепторам, дофамину, нейролептикам. Множественный регрессионный анализ подтвердил 
зависимость уровня ААТ к белку S100B от концентрации ААТ к NR2A у больных шизофренией без выраженных эмо-
ционально-волевых нарушений. У больных шизофренией с выраженными эмоционально-волевыми нарушениями 
определена зависимость уровня ААТ к белку S100B от концентрации ААТ к NR2A и от содержания ААТ к дофамину, а 
также от уровня АТ к нейролептикам. 

Ключевые слова: шизофрения, аутоантитела, белок S100B, NMDA-рецепторы, дофаминовые рецепторы

The 69 patients with paranoid schizophrenia were examined. Two groups of patients were identified: the first – with a 
paroxysmal-progredient type of course without a pronounced emotional-volitional defect; the second – with a continuously-
progredient type of course and a pronounced emotional-volitional defect. Serum levels of autoantibodies (IgG) to S100B 
protein and dopamine were determined, as well as the content of autoantibodies to neuroreceptors: NMDA receptors (NR1 
and NR2A subunits), dopamine receptors of the first and second types (DR1 and DR2). The levels of specific antibodies 
(IgG) to neuroleptics, that was taken from patients during the examination, were also evaluated. To clarify the dependence 
of serum concentrations of autoantibodies on the S100B protein (dependent variable), which is considered as a marker of 
brain dysfunction in diseases of the central nervous system, multiple regression analysis was performed on other indicators 
recorded in patients. Examination of patients of the first and second groups revealed no differences either in serum levels 
of autoantibodies to S100B protein, or in levels of autoantibodies to neuroreceptors, dopamine, and neuroleptics. Multiple 
linear regression analysis confirmed the dependence of the level of autoantibodies to S100B protein on the concentration 
of autoantibodies to NR2A in patients with schizophrenia without pronounced emotional-volitional disorders. In patients with 
schizophrenia with severe emotional and volitional disorders, the dependence of the autoantibodies to the S100B protein 
level on the concentration of autoantibodies to NR2A, as well as on the content of autoantibodies to dopamine and the level 
of antibodies to neuroleptics was determined.

Keywords: schizophrenia, autoantibodies, S100B protein, NMDA receptors, dopamine receptors
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ААТ	 –	аутоантитела
АТ	 –	антитела
ИФА	–	иммуноферментный анализ

DR	 –	дофаминовый рецептор
NMDA-рецептор – рецептор, селективно связывающий	
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левания. При этом были выделены две группы боль-
ных: первая  – с приступообразно-прогредиентным 
типом течения без выраженного эмоционально-во-
левого дефекта (25 пациентов); вторая – с непрерыв-
но-прогредиентным типом течения и выраженным 
эмоционально-волевым дефектом (44 пациента). Во 
второй группе больных в клинической картине пре-
обладали такие негативные симптомы шизофрении, 
как уплощение аффекта, эмоциональная отстранен-
ность, недостаток в спонтанности и плавности речи, 
пассивно-апатическая отгороженность, уход от соци-
альных взаимодействий, что подтверждалось и полу-
ченными данными по шкале PANSS. 

Все пациенты получали антипсихотическую те-
рапию. При проведении текущего обследования у 
больных производили забор венозной крови. Вы-
деляли сыворотку и определяли в ней содержа-
ние специфических аутоантител (ААТ) IgG мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) с ипользованием тест-систем, разработанных 
ООО НПО «Иммунотэкс» (Россия). Исследование про-
водили на автоматическом анализаторе «Лазурит» 
(Dynex Technologies, США) при длине волны 450  нм. 
Определяли уровни ААТ (IgG) (в Ед/мл) к белку S100B 
и дофамину, а также содержание аутоантител к ней-
рорецепторам: NMDA-рецепторам (субъединицы 
NR1 и NR2A), дофаминовым рецепторам первого и 
второго типов (DR1 и DR2). Определяли также уров-
ни специфических антител (IgG) к применяемым у 
пациентов нейролептикам (ООО НПО «Иммунотэкс»,  
Россия). 

Анализ данных был проведен с применением про-
граммы STATISTICA (StatSoft Inc., США). Нормаль-
ность распределения определялась с помощью кри-
терия Шапиро – Уилка. Поскольку в обеих группах 
данные соответствовали нормальному распределе-
нию, сравнение показателей проводилось с помощью 
критерия Стьюдента. Выполнялся корреляционный 
анализ по Пирсону. Для выяснения зависимости сы-
вороточных концентраций аутоантител к белку S100B 
(зависимая переменная) от других регистрируемых 
у пациентов показателей был проведен множествен-
ный регрессионный анализ, позволяющий рассмо-
треть одностороннюю зависимость случайной за-
висимой переменной (результативного признака) от 
нескольких независимых предикторов [10]. При этом 
был использован пошаговый отбор переменных. 
Проводилась проверка предикторных переменных на 
коллинеарность. Был также проведен анализ остат-
ков и их дисперсии. 

Результаты и обсуждение. По результатам те-
стирования с помощью психометрической шкалы 
PANSS между сформированными группами больных 
выявлялись статистически значимые различия по вы-
раженности негативных симптомов. Показатель по 
негативной шкале был ниже в первой группе, чем во 
второй (р=0,047). Соответственно композитный ин-
декс в среднем составил в первой группе 4,9 (95  % 
доверительный интервал от –2,3 до 12,1) и во второй 
(–) 4,8 балла (95 % доверительный интервал от –8,8 
до –0,8) (р=0,023), что подтверждает достоверное 
преобладание негативных симптомов у последних.

Обследование больных первой и второй групп не 
выявило различий ни по содержанию в сыворотке 
крови АТ к белку S100B, ни по уровням ААТ к нейроре-
цепторам, дофамину и АТ к нейролептикам. Длитель-
ность заболевания также достоверно не различалась, 
хотя у больных с наличием эмоционально-волевого 
дефекта прослеживалась тенденция к большей про-
должительности болезни. 

Корреляционный анализ показал, что у больных 
без выраженных эмоционально-волевых нарушений 
обнаруживается сильная связь между уровнем ААТ к 
белку S100B и содержанием в сыворотке крови ААТ 
к NR2A (r=0,942; р<0,05) и ААТ к дофамину (r=0,93; 
р<0,05). В группе больных с выраженными эмоцио-
нально-волевыми нарушениями обнаружена силь-
ная связь между уровнем ААТ к белку S100B и коли-
чеством ААТ к NR2A (r=0,927; р<0,05), содержанием 
ААТ к DR1 (r=0,905; р<0,05) и к дофамину (r=0,914; 
р<0,05). 

Множественный линейный регрессионный анализ 
подтвердил зависимость уровня ААТ к белку S100B 
от концентрации ААТ к NR2A. У больных шизофре-
нией без выраженных эмоционально-волевых нару-
шений установлено, что коэффициент множествен-
ной корреляции был высоким: R=0,94; коэффициент 
детерминации R2=0,887; р=0,0000. Содержание ААТ 
к NR2A  – наиболее значимый предиктор (табл.). 
Остальные предикторные переменные оказались не-
значимыми. 

Таблица 
Результаты множественного регрессионного 

анализа у больных шизофренией с разной 
тяжестью эмоционально-волевого дефекта

Перемен-
ные Beta

Стан-
дарт-
ная 
ошиб-
ка 
Beta

B

Стан-
дарт-
ная 
ошиб-
ка В

Значения 
р

(досто-
верно 
при 

р<0,05)

Группа 1

ААТ 	
к NR2A

0,94 0,07 0,925 0,69 0,00000

Группа 2

ААТ к 
NMDA2A

0,50 0,08 0,5 0,08 0,000001

ААТ к до-
фамину

0,39 0,09 0,17 0,04 0,000057

АТ к ней-
ролепти-
кам

0,13 0,06 0,47 0,22 0,039

Примечание: группа 1  – приступообразно-прогредиент-
ный тип течения шизофрении без выраженного эмоциональ-
но-волевого дефекта (25 пациентов); группа 2  – непрерыв-
но-прогредиентный тип течения шизофрении с выраженным 
эмоционально-волевым дефектом (44 пациента).

Следовательно, можно полагать, что изменения 
зависимой переменной (уровень ААТ к S100B) на 
88,7  % объясняются изменениями независимой пе-
ременной (содержание в крови ААТ к NR2A).

Проверка остатков показала, что их распределе-
ние «нормально» и применение линейной регресси-
онной модели корректно (рис. А). Определение дис-
персии остатков также подтвердило допустимость 
применения линейной регрессии. 

У больных шизофренией с выраженными эмо-
ционально-волевыми нарушениями определено: 
коэффициент множественной корреляции R=0,96; 
коэффициент детерминации R2=0,92; р=0,0000. 
Следовательно, изменения зависимой переменной 
(сывороточный уровень ААТ к S100B) на 92  % опре-
деляются изменением выделенных независимых пе-
ременных: ААТ к NR2A, ААТ к дофамину, уровень АТ 
к нейролептикам (табл.). Остальные предикторные 
переменные (ААТ к NR1, DR1, DR2) оказались незна-
чимыми. 
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Проверка остатков в этой группе больных под-
твердила «нормальность» их распределения (рис. В). 
Определение дисперсии остатков также подтвердило 
допустимость использования линейной регрессии.

Таким образом, у больных обеих групп выявляет-
ся зависимость сывороточных уровней ААТ к белку 
S100B от содержания в крови ААТ к NR2A субъеди-
нице NMDA-рецепторов. Повышение ААТ к NMDA-
рецепторам в последние годы рассматривается как 
возможный механизм развития шизофрении [11]. 

Показано, что NMDA-рецепторы акти-
вируются после связывания глутамата с 
субъединицей NR2. Полагают, что имен-
но субъединица NR2 определяет фар-
макологическую специфичность NMDA-
рецепторного комплекса [12]. Вероятно, 
это объясняет полученные данные зави-
симости уровней ААТ к белку S100B от 
концентрации ААТ к NR2A. 

Вместе с тем у больных с выраженны-
ми эмоционально-волевыми нарушения-
ми уровни ААТ к белку S100B в крови за-
висят также и от содержания в сыворотке 
ААТ к дофамину. Накопление ААТ к дофа-
мину может быть следствием гипердофа-
минергии у больных шизофренией [13]. 
С другой стороны, блокирование дофа-
мина ААТ к нему может быть причиной 
формирования эмоциональных наруше-
ний негативного плана. Установлено, что 
дофаминомиметические средства спо-
собны уменьшать негативные симптомы 
заболевания [14]. Соответственно, огра-
ничение дофаминергической передачи 
может вести к усилению эмоционально-
волевых нарушений. У пациентов с вы-
раженными эмоционально-волевыми на-
рушениями при регрессионном анализе 
обнаружена зависимость количества ААТ 
к белку S100B от уровня АТ к применяю-
щимся у них нейролептикам. Если учесть, 
что нейролептики способны оказывать 
токсическое  – повреждающее воздей-
ствие на некоторые структуры головного 
мозга [15], то можно полагать, что у этих 
больных высока вероятность такого дей-
ствия антипсихотических средств. 

Заключение. Таким образом, вы-
явлена зависимость уровня ААТ к белку 
S100B (биомаркер количественной оцен-
ки повреждения мозга) от содержания 
ААТ к NMDA-рецепторам (субъединица 
NR2A) у больных шизофренией. У паци-
ентов с выраженными эмоционально-во-
левыми нарушениями выявлялась также 
зависимость ААТ к белку S100B от уровня 
ААТ к дофамину и АТ к применяющимся 
нейролептикам.
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