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РЕЗЮМЕ 

Введение. Роль контрольных точек иммунного ответа, участвующих в процессах нейровоспаления, недо-

статочно изучена при шизофрении, особенно у больных с первым эпизодом заболевания. Цель исследова-

ния: изучение показателей некоторых иммунологических контрольных точек в плазме крови у больных 

с первым эпизодом параноидной шизофрении до назначения терапии. Материал и методы. На базе ГКУЗ 

«Краевая клиническая психиатрическая больница им. В.Х. Кандинского» г. Читы обследовано 18 пациентов 

с диагнозом «Шизофрения параноидная, период наблюдения менее года» (код по МКБ-10 F20.х9), контроль-

ная группа включала 35 человек. Определение содержания 12 контрольных точек иммунного ответа в сыво-

ротке крови проводили методом проточной флюориметрии. Забор крови осуществляли до начала терапии. 

Результаты. У пациентов при первом эпизоде шизофренического психоза присутствует повышение в крови 

относительно контрольных значений уровня sCD25 (IL-2Ra) в 1,4 раза, PD-1 и Galectin-9 – в 1,2 раза, LAG-3 – 

в 1,1 раза. PD-L2 оказался сниженным в 1,3 раза. Заключение. Полученные результаты указывают на значи-

мость нейроиммунопатологических механизмов при дебюте шизофрении, точное значение которых требует 

дальнейшего изучения. 

Ключевые слова: нейровоспаление, шизофрения, первый психотический эпизод, контрольные точки 

иммунного ответа. 

ВВЕДЕНИЕ 

На сегодняшний день шизофрения остаётся 

одним из самых тяжелых психических рас-

стройств ввиду частой инвалидизации и высоких 

показателей ранней смертности. Данное заболе-

вание, как правило, сопровождается серьезными 

нарушениями социальной адаптации и професси-

онального функционирования, что влечет за со-

бой множество психологических проблем 

(в первую очередь низкую самооценку из-за сни-

жения жизненного статуса) [1, 2], дефицитом со-

циально-когнитивных функций и нарастающей 

негативной симптоматикой [3, 4], механизмы раз-

вития которых по-прежнему полностью не из-

вестны [5]. Именно поэтому интерес у отече-

ственных и зарубежных исследователей вызыва-

ют проблемы разработки новых подходов к пато-

генезу шизофрении, поиск биологических марке-

ров и расширение представлений о терапии забо-

левания [6, 7, 8, 9, 10]. 

Из большого числа гипотез, причин и меха-

низмов развития шизофрении [11, 12] нейровос-

паление считается одним из ключевых факторов, 

этот процесс зафиксирован на всем протяжении 

заболевания, независимо от формы течения и ха-

рактера психопатологической симптоматики [13]. 

Описаны сдвиги в гуморальной и клеточной си-

стемах иммунитета с активацией аутоиммунных 

механизмов [14, 15, 16], продукцией цитокинов 

и других провоспалительных пептидов [17], по-

следующее повреждение гематоэнцефалического 

барьера, миграция иммунных клеток, хроническая 

активация микроглии [18, 19], следствием чего 

являются воспаление, нейродеструкция и нару-

шения нейротрансмиссии [20, 21]. При этом ауто-

иммунные механизмы, вызванные дисбалансом 

процессов иммунного ответа при шизофрении, 

нуждаются в дополнительном изучении [22]. Они 

могут возникнуть в результате сочетания нару-

шений регуляции иммунной системы и развития 

нервной системы [23], в последующем оказывая 

влияние на нейробиологические цепи, включая 

изменение метаболизма нейротрансмиттеров, 

способствуя типичным патофизиологическим 

изменениям при шизофрении [24]. 

В этой связи на современном этапе развития 

науки всё большее внимание уделяется так назы-

ваемым иммунным контрольным точкам. Это си-

стема ингибиторных механизмов, которые регу-

лируют активацию иммунного ответа, препят-
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ствуют запуску аутоиммунных процессов, а также 

моделируют их, уменьшая вызванные иммунны-

ми клетками повреждения конкретной мишени 

или набора мишеней [25]. В норме «контрольные 

точки» иммунного ответа – это нормальная регу-

ляторная часть иммунной системы, которая необ-

ходима для поддержания иммунного гомеостаза, 

предотвращая аутоиммунное повреждение тканей 

[26]. Другими словами, иммунологические «кон-

трольные точки» – это рецепторы на поверхности 

клеток, предназначенные для контроля и смягче-

ния иммунного ответа в организме, они уравно-

вешивают первоначальную антиген-зависимую 

стимуляцию Т-клеток, обеспечивая сосущество-

вание эффективных иммунных ответов и поддер-

жание самотолерантности [27]. Поэтому молеку-

лы иммунных контрольных точек определяются 

как пары «лиганд-рецептор», которые оказывают 

ингибирующее или стимулирующее действие на 

иммунный ответ. В основном они экспрессиру-

ются на клетках адаптивной иммунной системы, 

особенно на Т-клетках [28]. При этом регулятор-

ные Т-клетки осуществляют жесткий контроль 

над аутореактивными ответами В- и Т-клеток. 

Отказ любой из контрольных точек может вы-

звать неконтролируемую экспансию аутореактив-

ных Т-клеток, что приведет к развитию аутоим-

мунных процессов [29]. Роль В-клеток в описан-

ных механизмах остается малоизученной [30]. 

В последнее десятилетие обнаружено растущее 

число новых рецепторов и лигандов контрольных 

точек иммунного ответа, что подтверждает акту-

альность подхода к изучению их роли в патогенезе 

разных заболеваний и их потенциальной роли в ка-

честве мишеней для эффективных терапевтических 

вмешательств [31]. Имеются литературные данные, 

что иммунная дисрегуляция может предрасполагать 

к психическим расстройствам. Так, установлено 

изменение содержания в крови пациентов с аффек-

тивными расстройствами фактора стволовых клеток 

(SCF), белка IGF-BP2, эпидермального фактора ро-

ста (EGF), IL-7 и sCD25 [32]. У больных шизофре-

нией выявлено повышение содержания в крови 

sCD25 [33]. Предполагается, что ген цитотоксиче-

ского Т-лимфоцитарного антигена-4 (CTLA-4) мо-

жет быть связан с развитием шизофрении и депрес-

сии [34]. Несмотря на доказательность представ-

ленных данных, исследования в психиатрии в этом 

направлении единичны и не систематизированы. 

Работы по изучению контрольных точек иммунного 

ответа при первом эпизоде шизофрении в доступ-

ной литературе отсутствуют. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Изучение показателей некоторых иммуноло-

гических контрольных точек в плазме крови 
у больных с первым эпизодом параноидной ши-

зофрении до назначения терапии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

На базе ГКУЗ «Краевая клиническая психиат-

рическая больница им. В.Х. Кандинского» было 

обследовано 18 пациентов (11 женщин и 7 муж-

чин) с диагнозом «Шизофрения параноидная, пе-

риод наблюдения менее года» (МКБ-10 F20.х9), 

из них была сформирована основная группа. Воз-

раст обследуемых варьировался в диапазоне от 18 

до 40 лет (средний возраст составлял 27,2±1,8 

года). Возрастные ограничения были введены для 

того, чтобы не включать в исследование поздние 

и юношеские варианты шизофрении, которые 

имеют характерные особенности клиники и тече-

ния, и исключить возрастное патопластическое 

влияние на лабораторные показатели. 

Контрольную группу составили 35 психически 

и соматически здоровых добровольцев. Исследу-

емые группы были полностью сопоставимы меж-

ду собой по полу и возрасту. 

Критериями исключения из исследования по-

служили: возраст менее 18 лет и старше 40 лет, 

потребление наркотических веществ и злоупо-

требление алкоголем, наличие черепно-мозговых 

травм в анамнезе, острых и хронических заболе-

ваний любой этиологии, беременность и период 

лактации. 

Оценка психического состояния, а также забор 

крови для проведения лабораторных исследова-

ний осуществлялись при поступлении пациентов 

с первым психотическим эпизодом параноидной 

шизофрении в стационар до начала терапии. 

Оценка психического состояния больных осу-

ществлялась при помощи Шкалы позитивных 

и негативных синдромов (the Positive and Negative 

Syndrome Scale, PANSS) с применением структу-

рированного клинического интервью для Шкалы 

позитивных и негативных синдромов (SCI-

PANSS). 

При анализе результатов PANSS установлено, 

что все пациенты на момент включения в иссле-

дование находились в остром психотическом со-

стоянии. Общий балл по PANSS составил 118,0 

(99,5; 130,0). Полученные нами результаты пред-

ставлены в таблице 1. 
Т а б л и ц а  1. Симптомы шизофрении по Шка-

ле позитивных и негативных синдромов у боль-

ных с первым эпизодом шизофрении ‒ Me (25; 75) 

Параметры F20.х9 

Позитивные симптомы 34,0 (26,5; 39,5) 

Негативные симптомы 26,0 (23,0; 32,0) 

Общие симптомы 55,5 (50,0; 63,0) 

Общий балл 118,0 (99,5; 130,0) 

Лабораторная часть работы осуществлялась 

в лаборатории клинической и экспериментальной 

биохимии и иммунологии НИИ молекулярной 

медицины ФГБОУ ВО «Читинская государствен-

ная медицинская академия» Минздрава России. 



Биологические исследования 

Siberian Herald of Psychiatry and Addiction Psychiatry. 2023; 1 (118): 82-90 84 

Показатели 12 контрольных точек иммунного 

ответа в сыворотке крови оценивали методом 

проточной флюориметрии на проточном цито-

метре Cyto FLEX LX (Beckman Coulter, США) 

с использованием тест-системы Human Immune 

Checkpoint Panel 1 (BioLegend, США) в соответ-

ствии с инструкцией фирмы-производителя. 

Определялись следующие показатели: sCD25 – 

α-рецептор интерлейкина-2 (IL-2Ra), 4-1BB – ли-

ганд костимулирующей молекулы, sCD27 – рас-

творимая форма молекулы СD27, B7.2 – костиму-

лирующий лиганд, TGF-β1 – трансформирующий 

фактор роста β-1, CTLA-4 – цитотоксический Т-

лимфоцит-ассоциированный антиген-4, PD-L1 – 

лиганд рецептора программируемой клеточной 

гибели-1, PD-L2 – лиганд рецептора программиру-

емой клеточной гибели-2, PD-1 – молекула запро-

граммированной клеточной гибели-1, Tim-3 – Т-

клеточный иммуноглобулин муцин-3, LAG-3 – ген 

активации лимфоцитов-3, Galectin-9 – галектин-9. 

Статистическая обработка результатов, полу-

ченных в ходе исследования, осуществлялась 

с применением пакета анализа Microsoft Excel 

и пакета прикладных статистических программ 

«Statistica-12». Данные представлены в виде ме-

дианы (Ме) и интерквартильного (25-й и 75-й 

перцентили) интервала. Для сравнения двух неза-

висимых выборочных совокупностей применялся 

непараметрический U-критерий Манна-Уитни. 

Различия считали статистически значимыми при 

показателе p<0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Результаты определения показателей изучае-

мых иммунологических контрольных точек 

в плазме крови здоровых лиц и пациентов 

с острой шизофренией представлены в таблице 2. 

Т а б л и ц а  2. Показатели контрольных точек иммунного ответа в сыворотке крови 

здоровых и больных острой шизофренией ‒ Me (25; 75) 

Показатель (пг/мл) 
Контрольная группа 

(n=35) 
Основная группа, до лечения 

(n=18) 
Критерий Манна-

Уитни 
sCD25 (IL-2Ra) 342,40 (280,70; 498,60) 478,75 (313,50; 601,00) 1,9626; p=0,0497 

4-1BB 95,90 (62,10; 141,50) 114,30 (74,80; 138,61) 0,9297; p=0,3525 

sCD27 3898,00 (2444,00; 4830,00) 3018,50 (2311,00; 4296,00) 0,8733; p=0,3824 

B7.2 (CD86) 136,20 (92,10; 173,80) 138,35 (91,00; 162,70) 0,2348; p=0,8144 

FA TGF-β1 53,12 (50,06; 73,60) 53,60 (49,65; 80,60) 0,2817; p=0,7781 

CTLA-4 42,80 (29,81; 48,90) 36,05 (33,00; 51,10) 0,0376; p=0,9700 

PD-L1 53,30 (41,40; 80,90) 60,50 (53,60; 97,80) 1,5870; p=0,1125 

PD-L2 19061,00 (14782,00; 21559,00) 14849,50 (13427,00; 18765,00) 2,4603; p=0,0138 

PD-1 91,40 (64,30; 123,50) 107,95 (101,90; 140,70) 2,1411; p=0,0322 

Tim-3 539,80 (311,50; 706,80) 590,00 (355,40; 983,60) 1,2301; p=0,2186 

LAG-3 98,50 (78,00; 115,10) 108,85 (94,30; 121,10) 2,0284; p=0,0425 

Galectin-9 1136,40 (696,60; 1544,20) 1381,80 (1223,60; 3279,90) 2,6106; p=0,0090 

П р и м е ч а н и е: жирным шрифтом выделены статистически значимые результаты. 

Как следует из данных таблицы 2, сывороточ-

ный уровень sCD-25 (IL-2Ra) в крови первичных 

пациентов с шизофренией (основная группа) ста-

тистически значимо (p<0,05) в 1,4 раза превышал 

аналогичные значения в контрольной группе здо-

ровых. Обсуждаются данные, что sCD25 (IL-2Ra) 

– α-рецептор интерлейкина-2 ‒ играет критиче-

скую роль в контроле иммунного гомеостаза, ре-

гулируя пролиферацию и дифференцировку им-

мунных клеток, в том числе T- и В-лимфоцитов 

[35]. Рецептор этого цитокина (IL-2Rа) представ-

ляет собой белковый комплекс с гамма-цепью, 

общей для интерлейкина-4 и интерлейкина-7. Об-

наружено, что содержание данного показателя 

в крови увеличивается при аутоиммунных забо-

леваниях [36]. В одном из недавних исследований 

у пациентов с шизофренией также установлен 

повышенный уровень sCD-25, что предполагает 

аутоиммунный характер воспаления при данном 
заболевании [37]. 

 

Содержание в крови 4-1BB (CD-137), sCD-27, 

B7.2 (CD-86), FA TGF-β1, CTLA-4 не отличалось 

между здоровыми и больными шизофренией. Счи-

тается, что 4-1BB, так же известный как CD-137, 

представляет собой интегральный мембранный 

белок I типа из семейства рецепторов FNO, кото-

рый экспрессируется на поверхности активирован-

ных Т- и В-клеток, NK-клеток, моноцитов и фол-

ликулярных дендритных клеток. CD-137 способен 

индуцировать продукцию цитокинов, задействован 

в активации моноцитов, играет определенную роль 

в индукции апоптоза В-лимфоцитов и костимуля-

ции пролиферации Т-клеток [38]. 

CD-27 является трансмембранным белком ти-

па II, который экспрессируется на активирован-

ных Т-, В-лимфоцитах и на NK-клетках. CD-27L 

и его рецептор (CD-27) регулируют иммунный 

ответ, способствуя экспансии и дифференцировке 

Т-клеток. Увеличение содержания sCD-27 в кро-
вотоке считается признаком опосредованного Т-

клетками нейровоспаления [39]. 
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B7.2, так же называемый CD-86, представляет 

собой гликозилированный мембранный белок 

типа I, который является членом надсемейства 

иммуноглобулинов. Он экспрессируется на анти-

генпрезентирующих клетках (дендритные клетки, 

макрофаги и В-клетки) и участвует в контроле 

иммунного ответа [40, 41]. 

FA TGF-β1 – трансформирующий фактор роста 

β-1 – белок, оказывающий множественные влия-

ния на большое число типов клеток и участвую-

щий в регуляции роста клеток, их дифференциров-

ки и апоптоза. TGF-β1 вызывает рост фибробла-

стов в лимфоидных, миелоидных, эпителиальных, 

эндотелиальных клетках [42]. Публикаций, описы-

вающих роль перечисленных контрольных иммун-

ных точек при шизофрении, нами не найдено. 

CTLA-4 – цитотоксический Т-клеточный анти-

ген-4 (или CD-152) – является членом суперсемей-

ства иммуноглобулинов, экспрессируется на акти-

вированных В-клетках, Т-клетках и моноцитах, 

связывается с CD-80 (B7.1) и с CD-86 (B7.2), что 

приводит к подавлению Т-клеточного ответа [43]. 

CTLA-4 является важным регулятором гомеостаза 

[44]. Его концентрация оказалась повышенной 

у пациентов с болезнью Альцгеймера, при этом 

была установлена корреляция с выраженностью 

когнитивных нарушений [45]. Имеется ряд публи-

каций, предполагающих связь CTLA-4 с риском 

развития шизофрении, депрессии и биполярного 

аффективного расстройства [46, 47, 48]. Считается, 

что полиморфизмы генов CTLA-4 могут не только 

влиять на иммунную дезрегуляцию, наблюдаемую 

при шизофрении, но и определять течение болез-

ни, модифицируя предрасположенность к сочетан-

ному возникновению психотических и аффектив-

ных симптомов [49]. В нашем исследовании у пер-

вичных больных шизофренией уровень цитоток-

сического Т-клеточного антигена-4 до начала те-

рапии оказался в 1,2 раза сниженным в сравнении 

с контрольной группой, но разница не была стати-

стически значимой, что, вероятно, связано с недо-

статочной выборкой. 

Содержание в сыворотке крови больных 

острой шизофренией PD-1 было статистически 

значимо (p=0,0322) в 1,2 раза повышенным отно-

сительно значений контрольной группы, PD-L2 – 

наоборот, было сниженным в 1,3 раза (p=0,0138). 

Уровень показателя PD-L1 имел тенденцию к по-

вышению (в 1,1 раза). Данные молекулы играют 

ключевую роль в иммунной толерантности. 

Путь запрограммированной гибели PD-1/PD-

L1 представляет собой хорошо известную нега-

тивную контрольную точку иммунного ответа, 

которая приводит к функциональному ингибиро-

ванию Т-клеток. Молекула запрограммированной 

клеточной гибели 1 (PD-1) и её лиганды (PD-L1 

и PD-L2) доставляют ингибирующие сигналы 

и выполняют жизненно важную иммунорегуля-

торную роль в активации Т-клеток и иммуноопо-

средованном повреждении тканей [50]. Установ-

лено, что микроглиальные клетки и астроциты 

регулируют активность проникающих в мозг Т-

клеток как раз посредством усиления экспрессии 

PD-L1 [51]. В одном исследовании у пациентов 

с депрессией изучена экспрессия Т-клеточного 

иммуноглобулина и муцина-3 (TIM-3), PD-1 и его 

лигандов PD-L1 и PD-L2 на Т-лимфоцитах и мо-

ноцитах. Экспрессия TIM-3 на цитотоксических 

Т-клетках значительно повышалась, экспрессия 

PD-L2 на моноцитах – значительно снижалась. 

В результате доля цитотоксических Т-клеток 

в крови больных значительно снизилась [52]. При 

расстройствах шизофренического спектра подоб-

ных работ нами не обнаружено. 

Содержание в кровотоке Tim-3 – Т-клеточного 

иммуноглобулина муцина-3 – в исследуемой 

группе имело тенденцию к увеличению в 1,1 раза 

относительно показателя контрольной группы. Т-

клеточный иммуноглобулин и домен муцина 3 

(TIM-3) экспрессируются на поверхности клеток 

Th1, действуя как негативный регулятор. Он свя-

зывается с лигандом Galectin-9, опосредуя 

апоптоз клеток Th1. Недавние исследования пока-

зали, что TIM-3 так же экспрессируется на других 

иммунных клетках (макрофаги, дендритные клет-

ки, моноциты). Он играет важную роль при ауто-

иммунных заболеваниях, хронических вирусных 

инфекциях и опухолях [53]. 

Нами установлено, что у пациентов с первым 

эпизодом параноидной шизофрении до назначе-

ния терапии содержание в крови LAG-3 было ста-

тистически значимо (p<0,05) повышенным в 1,1 

раза в сравнении с контрольной группой. LAG-3 – 

ген активации лимфоцитов-3 – представляет со-

бой трансмембранный белок I типа, имеющий 

структурное сходство с CD4. Он является инги-

бирующим корецептором и играет важную роль 

в аутоиммунитете, противоопухолевом и проти-

воинфекционном иммунитете [54]. 

Galectin-9 (Gal-9) у больных основной группы 

превышал показатель контрольной группы в 1,2 

раза (p=0,0090). Он участвует во многих физиоло-

гических функциях: рост, дифференцировка, адге-

зия, взаимодействие и гибель клеток. Его уровень 

возрастает при аутоиммунных заболеваниях, ви-

русных инфекциях, раке, острой печеночной недо-

статочности, диабете, ишемической болезни сердца 

[55]. Галектины, являясь белками, обладающими 

сродством к β-галактозидам, играют важную роль 

в нейропротекции и нейровоспалении. Так, пациен-

ты с нейродегенеративными заболеваниями имеют 

более высокий уровень экспрессии галектина по 

сравнению со здоровыми людьми [56]. При шизо-

френии данный показатель ранее не изучался. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Собственные результаты исследования демон-

стрируют значимые изменения содержания 

в плазме крови у пациентов с первым эпизодом 

шизофрении до назначения терапии многих пока-

зателей контрольных иммунных точек, что под-

тверждает весомую роль нейроиммунного воспа-

ления, в том числе с вовлечением аутоиммунных 

механизмов с активацией микроглии при данном 

заболевании. Установлено, что при первом эпизо-

де шизофренического психоза присутствует по-

вышение в крови относительно контрольных зна-

чений: уровня sCD25 (IL-2Ra) ‒ в 1,4 раза, PD-1 

и Galectin-9 – в 1,2 раза, LAG-3 – в 1,1 раза. PD-

L2 оказался сниженным в 1,3 раза. Таким обра-

зом, полученные результаты указывают на зна-

чимость нейроиммунопатологических механиз-

мов при дебюте шизофрении, точное значение 

которых требует дальнейшего и более углублен-

ного изучения. 
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Blood immune response checkpoints in patients with 

the first episode of paranoid schizophrenia before therapy 

(preliminary results) 

Golygina S.E., Tereshkov P.P., Sakharov A.V. 

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Chita State Medical Academy” 

of the Ministry of Health of the Russian Federation 

Gorky Street 39A, 672090, Chita, Russian Federation 

ABSTRACT 

Introduction. The role of immune response checkpoints involved in the processes of neuroinflammation is not 

well understood in schizophrenia, especially in patients with the first episode of the disease. Objective: to study the 

parameters of some immunological checkpoints in blood plasma in patients with the first episode of paranoid schizo-

phrenia before the administration of therapy. Material and Methods. Based on the Regional Clinical Psychiatric 

Hospital named after V.Kh. Kandinsky, Chita, 18 patients with the diagnosis of paranoid schizophrenia, observation 

period less than a year (ICD-10 code F20.x9) were examined, the control group included 35 subjects. Determination 

of the content of 12 control points of the immune response in the blood serum was carried out by flow fluorometry. 

Blood sampling was carried out before the start of therapy. Results. In patients with the first episode of schizophrenic 

psychosis, there is an increase in blood levels relative to the control values of sCD25 (IL-2Ra) by 1.4 times, PD-1 and 

Galectin-9 ‒ by 1.2 times, LAG-3 ‒ by 1.1 times. PD-L2 was reduced by 1.3 times. Conclusion. The findings indicate 

the significance of neuroimmunopathological mechanisms in the onset of schizophrenia, the exact significance of 

which requires further study. 

Keywords: neuroinflammation, schizophrenia, first psychotic episode, immune response checkpoints. 
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