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РЕЗЮМЕ 
Цель: сравнительный анализ активности/уровня воспалительных и аутоиммунных маркеров в крови пациентов с эндо-
генными и непсихотическими психическими расстройствами. Материал и методы: в обследование включены 76 пациен-
тов с эндогенным психозом (ЭП) с разной степенью прогредиентности (по МКБ-10 F20.0 (0-3); F31 (2,5); F33.3) и 73 па-
циента с непсихотическими психическими расстройствами (по МКБ-10 F43.2; F06.6). Контрольную группу составили 80 
человек, сопоставимых по возрасту и полу с пациентами. Активность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ) и α1-протеиназного 
ингибитора (α1-ПИ) определяли спектрофотометрическим методом, уровни аАТ к S100b и ОБМ – иммуноферментным 
методом. Результаты: показано статистически значимое повышение энзиматической активности ЛЭ и функциональной 
активности α1-ПИ по отношению к контролю как в группе пациентов с эндогенными психическими заболеваниями 
(p<0,001; p<0,0001), так и в группе пациентов с непсихотическими психическими расстройствами (p<0,002; p<0,0001), что 
свидетельствует о вовлеченности воспаления в патофизиологию этих расстройств. Повышенные уровни аАТ к нейроспе-
цифическим антигенам (S100b и ОБМ) имели только пациенты с эндогенными психозами (p<0,001). Выявлено три имму-
нофенотипа, различающихся преимущественно по соотношению ЛЭ и α1-ПИ. 52% пациентов с непсихотическими психи-
ческими расстройствами имеют «провоспалительный» иммунофенотип, характерный для всех пациентов с эндогенными 
психическими заболеваниями. Два других иммунофенотипа («нормативный» и «провоспалительный с недостаточной 
дегрануляционной активностью нейтрофилов») встречаются лишь у пациентов с непсихотическими психическими рас-
стройствами. Заключение: результаты исследования свидетельствуют о вовлеченности воспалительных реакций 
в патофизиологию непсихотических психических расстройств, которые характеризуются тремя различными иммунофе-
нотипами, один из которых («провоспалительный») характерен также для всех пациентов с эндогенными психозами. 

Ключевые слова: лейкоцитарная эластаза, α1-протеиназный ингибитор, эндогенные и непсихотические психиче-
ские расстройства. 

 
ВВЕДЕНИЕ 
В последнее десятилетие особое внимание уде-

ляется роли воспаления в патогенезе хронических 
неинфекционных заболеваний, в том числе психиче-
ских. В многочисленных исследованиях приводятся 
данные, свидетельствующие о том, что шизофрения, 
аффективные и шизоаффективные расстройства ас-
социированы с активацией иммунной системы. 
В качестве воспалительных маркеров исследовате-
лями рассматриваются провоспалительные цитоки-
ны, комплемент, продукты оксидативного стресса, 
С-реактивный белок и другие белки острой фазы 
воспаления [1, 2, 3, 4, 5]. В наших клинико-
биологических исследованиях показано, что такие 
маркеры воспаления, как лейкоцитарная эластаза 
(ЛЭ) и α1-протеиназный ингибитор (α1-ПИ), связа-
ны с активностью текущего патологического про-
цесса в мозге при шизофрении и аффективных пси-
хозах [6,  7,  8,  9],  а уровень аутоантител к нейроан-
тигенам – белку S100b и основному белку миелина 
(ОБМ) – с тяжестью этого процесса [8]. Определе-
ние этих иммунных показателей в крови пациентов 
в ходе развития заболевания позволяет оценить 
остроту и тяжесть текущего патологического про-

цесса в мозге, т.е. объективизировать состояние их 
нервной системы, оценить полноту и качество до-
стигнутой ремиссии, дифференцированно проводить 
терапию. 

Определенный интерес в плане возможной во-
влеченности воспалительных реакций в патогенез 
заболевания представляют также психические рас-
стройства непсихотического уровня, изученные 
в этом отношении недостаточно.  Вместе с тем при 
иммунологическом исследовании непсихотических 
психических расстройств (НППР) с позиции клини-
ко-динамического подхода установлены нарушения 
иммунной защиты на всех стадиях невротического 
процесса – невротическая реакция (длительность 
симптоматики до 6 месяцев), невротическое состоя-
ние (продолжительность симптоматики до 2 лет), 
невротическое развитие (сохранение симптоматики 
более 2 лет). Причем на стадии реакции отмечается 
самое высокое содержание общего пула перифери-
ческих Т-лимфоцитов, количество которых при за-
тяжном течении заболевания снижается на фоне 
повышения гуморальных факторов иммунитета [10, 
11]. Клинические проявления НППР вариабельны 
и полиморфны, что затрудняет их квалификацию по 
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основному синдрому и создает трудности для под-
бора адекватной терапии. Анализ уровня воспали-
тельных маркеров в крови этих пациентов может не 
только послужить дополнительным лабораторным 
критерием для их диагностики, но и использоваться 
для мониторинга состояния пациентов и оптимиза-
ции терапии, как и в случае с эндогенными психиче-
скими заболеваниями. 

Цель – сравнительный анализ активности/уровня 
воспалительных и аутоиммунных маркеров в крови 
пациентов с эндогенными и непсихотическими пси-
хическими расстройствами. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Обследованы 2 группы пациентов. Первую груп-

пу составили 76 женщин от 18 до 65 лет (34,0 [29,0; 
44,0]) с эндогенными психозами с разной степенью 
прогредиентности (по МКБ-10 F20.0 (0-3); F31 (2,5); 
F33.3), находящихся на лечении в клинике ФГБНУ 
НЦПЗ,  Москва (руководитель отдела по изучению 
эндогенных психических расстройств и аффектив-
ных состояний –  академик РАН А.С.  Тиганов).  Со-
стояние пациентов в приступе квалифицировалось 
как галлюцинаторно-, депрессивно- и маниакально-
бредовое. Психическое состояние больных оценива-
лось методом клинического наблюдения и психо-
метрически по трём подшкалам PANSS. Вторую 
группу составили 73 пациента (14 мужчин, 59 жен-
щин) от 24 до 60 лет (50,0 [41,0; 58,0]) с НППР. Сре-
ди них 38 пациентов (5 мужчин, 33 женщин) с рас-
стройством адаптации (F43.2) и 35 пациентов (9 
мужчин, 26 женщин) с органическим эмоционально 
лабильным (астеническим) расстройством (F06.6). 
Пациенты с НППР находились на лечении в клинике 
НИИ психического здоровья Томского НИМЦ (ди-
ректор –  академик РАН Н.А.  Бохан,  заведующий 
отделением пограничных состояний – профессор 
М.М. Аксенов). Психоневрологический статус па-
циентов характеризовался снижением настроения, 
беспокойством, неспособностью справляться с фи-
зическими нагрузками и сложившейся ситуацией, 
снижением продуктивности в профессиональной 
деятельности и ежедневных делах. Для пациентов 
характерны умственное и физическое истощение, 
снижение концентрации внимания, трудность со-
браться с мыслями, ухудшение памяти. 

В качестве контроля использовали сыворотку 
крови 80 соматически и психически здоровых лиц (3 
мужчин и 77 женщин) от 25 до 60 лет (34 [31,0; 
40,0]). Иммунологическое исследование сыворотки 
крови было проведено в лаборатории нейроиммуно-
логии ФГБНУ НЦПЗ (руководитель – профессор 
Т.П. Клюшник). 

Энзиматический метод определения активно-
сти ЛЭ. Эластазную активность сыворотки крови, 
обусловленную на 90% присутствием в сыворотке 
комплекса эластазы (ЛЭ) с α1-ПИ, определяли фер-
ментативным методом, предложенным В.Л. Доцен-
ко и др. [12]. Активность ЛЭ измеряли по скорости 
расщепления эластазой специфического хромоген-
ного субстрата N-терт-бутоксикарбонил-L-алaнин-

паранитрофенилового эфира (BOC-Ala-ONp) 
(ICNBiomedicalInc.) в условиях, подобранных для 
полного высвобождения фермента из комплекса ЛЭ-
α1-ПИ, при 250С. Регистрировали изменение опти-
ческой плотности с помощью компьютерной про-
граммы SWIFT 1000 ReactionKinetics (Version 2.03, 
BiochromLtd) на спектрофотометре Ultrospec 1100 
(Amercham) в течение 3 минут при длине волны 347 
нм, соответствующей максимуму поглощения про-
дукта реакции. Активность ЛЭ выражали 
в нмоль/мин*мл. Чувствительность метода 40 
нмоль/мин*мл, коэффициент вариации результатов 
определения активности ЛЭ в одном и том же об-
разце (10 повторений) не превышает 8%. 

Метод определения активности α1-ПИ. Измере-
ние активности α1-ПИ в сыворотке крови проводили 
с помощью спектрофотометрического метода [13]. 
Метод основан на взаимодействии этого ингибитора 
с трипсином при использовании в качестве субстрата 
N-α-бензоил-L-аргининэтилового эфира гидрохлори-
да (BAEE) (ICNBiomedicalInc): α1-ПИ образует 
с трипсином комплекс, не гидролизующий BAEE. 
Активность α1-ПИ в сыворотке определяли по степе-
ни торможения BAEE-эстеразной активности трип-
сина определенным количеством исследуемой сыво-
ротки. Регистрировали изменение оптической плот-
ности с помощью компьютерной программы SWIFT 
1000 ReactionKinetics (Version 2.03, BiochromLtd) на 
спектрофотометре Ultrospec 1100 (Amercham) в тече-
ние 3 минут при длине волны 253 нм. Активность α1-
ПИ выражали в ингибиторных единицах на мл 
(ИЕ/мл). Чувствительность метода 5 ИЕ/мл, коэффи-
циент вариации результатов определения функцио-
нальной активности α1-ПИ в одном и том же образце 
не превышает 5%. 

Определение уровня аАТ к S100b и ОБМ в сыво-
ротке крови проводили методом стандартного твер-
дофазного иммуноферментного анализа (ИФА). Для 
активации иммунологического планшета (Costar, 
США) использовали белок S100b или ОБМ (Sigma, 
США). Для идентификации связавшихся аАТ при-
меняли конъюгат кроличьих антител, меченных пе-
роксидазой хрена к IgG и IgM человека (ИМТЕК, 
Россия). Измерение оптической плотности проводи-
ли после остановки реакции при длине волны 492 
нм на спектрофотометре MultiskanRC (Labsystems, 
Финляндия). Уровень аАТ оценивали в единицах 
оптической плотности (ОП), прямо пропорциональ-
ной интенсивности окраски. Чувствительность ме-
тода 0,2 ОП, коэффициент вариации результатов 
определения уровня аАТ в одном и том же образце 
(10 определений) не превышает 5%. 

Статистическая обработка данных осуществ-
лялась с помощью непараметрического статистиче-
ского программного обеспечения Statistica-7 (для 
Windows, StatSoft., Inc, США). Межгрупповые раз-
личия определяли с использованием теста Манна-
Уитни. Данные представлены медианой и квартиля-
ми – Ме [Q1–Q3]. Использовали уровень достовер-
ности p<0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В таблице 1 приведены результаты определения 

анализируемых воспалительных и аутоиммунных 
маркеров в сыворотке крови пациентов с эндоген-
ными психическими расстройствами и НППР. При-
веденные данные свидетельствуют о статистически 
значимом повышении энзиматической активности 
ЛЭ и функциональной активности α1-ПИ по отно-
шению к контролю не только в группе пациентов 
с эндогенными психическими заболеваниями, но и 
в группе пациентов с НППР, что свидетельствует 
о вовлеченности воспаления в патофизиологию этих 
расстройств. Повышение уровня аАТ к нейроспеци-
фическим антигенам обнаружено только для паци-
ентов с эндогенными психозами. Как показано ра-
нее, повышенный уровень аутоантител к нейроанти-
генам в крови пациентов характеризует наиболее 
тяжелые патологические состояния [8]. 

Т а б л и ц а  1  
Воспалительные и аутоиммунные маркеры в крови 

пациентов с эндогенными психозами и НППР 
Показатель Контроль Эндогенные 

психозы 
НППР 

Активность ЛЭ, 
нмоль/мин.мл 

213,0 
[196,8;229,6] 

266,0 
225,6; 293,6]** 

241,4 
[218,7; 255,7]* 

Активность α1-ПИ, 
ИЕ/мл 

33,5 
[30,2;36,7] 

41,8 
32,6; 57,3]*** 

41,0 
[35,4; 46,8]*** 

аАТ к S-100b, 
ед.опт.пл 

0,68 
[0,61;0,75] 

0,98 
[0,75;1,04]** 

0,70 
[0,64;0,79] 

аАТ к ОБМ, 
ед.опт.пл 

0,73 
[0,62; 0,81] 

0,97 
[0,71;1,01]** 

0,75 
[0,64;0,84] 

П р и м е ч а н и е. Достоверное изменение по отношению 
к контролю:* – p<0,002, **–p<0,001, ***–p<0,0001. 

 
При анализе полученных данных обращает на 

себя внимание значительный разброс иммунологи-
ческих показателей; в большей мере это касается 
активности ЛЭ,  для которой в ряде случаев наблю-
дается не только превышение значений, но и их 
снижение по отношению к контролю; у отдельных 
пациентов наблюдается активность ЛЭ, находящая-
ся в диапазоне контрольных значений, сопровожда-
емая повышением активности α1-ПИ. 

В связи с наблюдаемым разбросом данных вся 
совокупность полученных иммунологических пока-
зателей была разбита на три подгруппы (иммунофе-
нотипы) в зависимости от величины воспалитель-
ных маркеров. Подгруппа «А»: воспалительные 
и аутоиммунные маркеры – в диапазоне контроль-
ных значений (Q1–Q3 контрольной группы соответ-
ственно); условно этот иммунофенотип обозначен 
как «нормативный». Подгруппа «В»: повышение по 
сравнению с контролем активности ЛЭ и α1-ПИ 
(значения выше Q3 контрольной группы). Уровень 
аутоантител в рамках этого иммунофенотипа может 
находиться в контрольном диапазоне либо выходить 
за его пределы. Таким образом, этот иммунофено-
тип характеризует активацию иммунных реакций 
как врожденного, так и (в ряде случаев) адаптивного 
звена иммунитета; условно этот иммунофенотип 
обозначен как «провоспалительный». Подгруппа 
«С»: активность ЛЭ – в диапазоне контрольных зна-

чений или ниже, активность α1-ПИ – выше Q3 кон-
трольной группы, т.е. этот иммунофенотип характе-
ризуется преимущественным повышением активно-
сти лишь острофазного белка α1-ПИ. Условно этот 
иммунофенотип обозначен как «провоспалительный 
с недостаточной дегрануляционной активностью 
нейтрофилов». 

В таблице 2 приведены результаты распределе-
ния пациентов обеих обследованных групп по выде-
ленным иммунофенотипам. 

Т а б л и ц а  2  
Распределение пациентов исследуемых групп 

по выделенным иммунофенотипам 
Группа Иммунофенотипы 

«А», n/% «B», n/% «C», n/% 
Контроль 80/100% - - 
Эндогенные психозы - 76/100% - 
Непсихотические психиче-
ские расстройства 

17/23,3% 38/52% 18/24,7% 

 
Иммунофенотип «А» выявлен в крови 23,3% па-

циентов с НППР и характеризуется иммунными по-
казателями в диапазоне контрольных значений, что, 
вероятно, свидетельствует об отсутствии значимого 
патологического процесса в мозге пациентов на мо-
мент их обследования. Приведенные в таблице дан-
ные свидетельствуют, что иммунофенотип «В» ха-
рактеризует всех пациентов с эндогенными психи-
ческими расстройствами и 52% пациентов с НППР. 
Таким образом, большинство обследованных паци-
ентов характеризуются повышением активности как 
ЛЭ, так и острофазного белка α1-ПИ. 

Рост активности ЛЭ в крови в ходе развития вос-
палительного ответа является результатом деграну-
ляции активированных нейтрофилов – главнейшего 
клеточного компонента врожденного иммунитета, 
инициирующих и координирующих иммунный от-
вет как на внедрение инфекционного агента,  так 
и на тканевое повреждение [14, 15]. α1-ПИ относит-
ся к острофазным белкам, синтезирующимся в пе-
чени, основным индуктором синтеза которого явля-
ется провоспалительный интерлейкин ИЛ-6 [16]. 
Функциональная роль α1-ПИ заключается в ингиби-
ровании активности протеаз, в первую очередь лей-
коцитарной эластазы, что ограничивает ее деструк-
тивный потенциал. Таким образом, повышение ак-
тивности ЛЭ и α1-ПИ характеризует активацию 
врожденного иммунитета и развитие воспалитель-
ной реакции, направленной на восстановление 
нарушенного гомеостаза организма. 

Что касается иммунофенотипа «С», характери-
зующегося преимущественным повышением актив-
ности лишь острофазного белка α1-ПИ, он также не 
встречается у пациентов с эндогенными психиче-
скими расстройствами и выявлен у 24,7% пациентов 
с НППР. 

Снижение активности ЛЭ по отношению к кон-
тролю, сочетающееся с повышенной активностью 
α1-ПИ, вероятно, характеризует функциональные 
нарушения нейтрофилов. Нейтрофилы, как извест-
но, являются важными эффекторными клетками 



Клюшник Т.П., Андросова Л.В., Зозуля С.А. и др. Сравнительный анализ воспалительных маркеров при эндогенных … 
 

Сибирский вестник психиатрии и наркологии. 2018; 2 (99): 64–69 67

воспаления и следствием их функциональной недо-
статочности, описанной, в частности, при ряде хро-
нических соматических заболеваний, является не-
способность сформировать адекватный функцио-
нальный иммунный ответ на протекающий патоло-
гический процесс [17, 18]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, результаты настоящего исследо-

вания свидетельствуют о вовлеченности воспали-
тельных реакций в патофизиологию таких форм 
НППР, как расстройства адаптации и органические 
эмоционально лабильные (астенические) расстрой-
ства. Показано, что эти расстройства характеризу-
ются тремя иммунофенотипами, различающимися 
преимущественно по соотношению ЛЭ и α1-ПИ. 
52% пациентов с НППР имеют «провоспалитель-
ный» иммунофенотип, характерный для всех паци-
ентов с эндогенными психозами. В связи с выявле-
нием при данных формах НППР иммунофенотипов, 
не свойственных эндогенным психическим заболе-
ваниям, в дальнейшем предполагается исследовать 
корреляции между иммунофенотипами и клиниче-
скими особенностями течения этих расстройств. 
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Comparative analysis of inflammatory markers in endogenous 
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ABSTRACT 
Objective of the study: comparative analysis of the activity/level of inflammatory and autoimmune markers in the blood of pa-
tients with endogenous and non-psychotic mental disorders. Material and Methods: the study included 76 patients with endoge-
nous psychosis (EP) of different degree of progression (according to ICD-10 F20.0 (0-3); F31 (2,5); F33.3) and 73 patients with 
non-psychotic mental disorders (according to ICD-10 F43.2; F06.6). Control group consisted of 80 persons matched in age and sex 
with patients. Activity of leukocytic elastase (LE) and α1-proteinase inhibitor (α1-PI) was identified with use of spectrophotomet-
ric method, levels of aАТ to S100b and MBP – with use of immunoenzyme method. Results: the statistically significant increase 
in enzymatic activity of LE and functional activity of α1-PI in relation to control both in the group of patients with endogenous 
mental diseases (p<0.001; p<0.0001, respectively) and in the group of patients with non-psychotic mental disorders (p<0.002; 
p<0.0001) was shown that gave evidence of the involvement of the inflammation in pathophysiology of these disorders. Only pa-
tients with endogenous psychoses had increased levels of aAT to neurospecific antigens (S100b and MBP) (p<0.001). Three im-
munophenotypes, different primarily in ratio of LE and а1-PI, were revealed. 52% of patients with non-psychotic mental disorders 
had pro-inflammatory immunophenotype, typical for all patients with endogenous mental diseases. Two other immunophenotypes 
(normative and pro-inflammatory with deficient degranulation activity of neutrophils) were found only in patients with non-
psychotic mental disorders. Conclusion: findings of this study gave evidence of the involvement of inflammatory reactions in 
pathophysiology of non-psychotic mental disorders that were characterized by three different immunophenotypes one of which 
(pro-inflammatory) was typical also for all patients with endogenous psychoses. 

Keywords: addiction, cytokines, electroencephalogram, olfaction, pain, sensation seeking. 
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