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РЕЗЮМЕ 

Введение. Хемокины являются активными участниками нейровоспаления, выполняют нейромодулирую-

щие функции, не исключено их участие в механизмах развития шизофрении. При этом построение прогно-

стических моделей на базе нейронных сетей с использованием показателей хемокинов может быть перспек-

тивным для ранней диагностики данного расстройства. Цель: изучение показателей некоторых хемокинов 

в плазме крови у пациентов с первым эпизодом параноидной шизофрении до начала проведения антипсихо-

тической терапии с последующим определением их прогностического значения в манифестации данного рас-

стройства через построение математических моделей. Материалы и методы. На базе ГКУЗ «Краевая клини-

ческая психиатрическая больница им. В.Х. Кандинского» обследовано 80 пациентов (49 мужчин и 31 женщи-

на) 18-35 лет с диагнозом «Шизофрения параноидная, период наблюдения менее года» (F20.09). Определено 

содержание 13 хемокинов (MCP-1, MIP-1α, MIP-1 β, RANTES, Eotaxini-1, TARC, MIP-3α, GRO-α, ENA-78, IL-

8, IP-10, MIG, I-TAC) в сыворотке крови у данной группы пациентов до лечения. Результаты. При дебюте 

шизофрении в крови пациентов выявлено повышение содержания IL-8 (CXCL8) – в 3,3 раза, MCP-1 (CCL2) – 

в 1,4 раза, RANTES (CCL5) – в 1,3 раза, снижение MIG (CXCL9) – в 1,8 раза, I-TAC (CXCL11) и TARC 

(CCL17) – в 1,6 раза, MIP-1β (CCL4) и ENA-78 (CXCL5) – в 1,5 раза. Выполненный посредствам нейронной 

сети анализ установил прогностическую ценность хемокинов MIP-1 β, IL-8, RANTES, MCP-1, TARC в оценке 

риска развития психоза у пациентов с шизофренией. Заключение. Установлены существенные сдвиги в со-

держании некоторых хемокинов в сыворотке крови у больных с первым эпизодом шизофрении ещё до начала 

проведения антипсихотической терапии, которые свидетельствуют о развитии в период манифестации шизо-

френического психоза нейроиммуновоспаления с преобладанием звеньев врожденного иммунитета над адап-

тивным. Специальные математические расчеты подтвердили прогностическую значимость ряда хемокинов 

для диагностики риска развития психоза при шизофрении. 

Ключевые слова: шизофрения, первый эпизод, хемокины, нейроиммуновоспаление, прогностическая 

модель, нейронная сеть. 

ВВЕДЕНИЕ 

Шизофрения в большинстве случаев является 

тяжелым психическим расстройством, в механиз-

мах развития которого весомое значение имеют 

нейробиологические процессы, определяющие не 

только нозологическую самостоятельность, но 

и клиническое разнообразие заболевания [1]. 

В настоящее время в биологической психиатрии 

существует множество патогенетических гипотез 

шизофрении, среди которых важное место зани-

мает нейроиммунологическая концепция. Счита-

ется, что в основе расстройства лежат различные 

дисфункциональные взаимоотношения между 

центральной нервной системой (ЦНС) и иммун-

ной системой: на молекулярном, клеточном и ор-

ганном уровнях. Так, активация периферического 
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иммунитета оказывает влияние на ЦНС и способ-

ствует формированию нейровоспаления и, наобо-

рот, процессы нейровоспаления неотъемлемо от-

ражаются в системном воспалении, что указывает 

на единство указанных механизмов в патогенезе 

шизофрении. Следовательно, периферические 

иммунологические параметры в перспективе 

можно будет рассматривать в качестве биомарке-

ров заболевания [2]. 

До настоящего времени внимание исследова-

телей сосредоточено на роли цитокинов в патоге-

незе шизофрении, некоторые авторы сообщают 

о повышении их уровня у пациентов с данным 

заболеванием; более того, существует мнение, что 

часть из них может определять ведущие клиниче-

ские характеристики шизофрении [3, 4]. 

В свою очередь обособленная группа цитоки-

нов – хемокины – долгое время оставалась вне 

поля зрения исследователей, лишь относительно 

недавно им стали уделять неменьшую роль в па-

тогенезе шизофрении [5]. Хемокины представля-

ют собой хемотаксические цитокины, которые 

регулируют активацию и миграцию лейкоцитов 

в органы и ткани, в частности в ЦНС, где их ре-

цепторы и лиганды широко экспрессируются, 

выполняя разнообразные функции [6]. Хемокины 

являются активными участниками процесса ней-

роиммуновоспаления, привлекая лейкоциты 

в очаги воспаления в ЦНС [7]. Помимо того, 

имеются серьезные основания полагать, что хе-

мокины выступают нейромодуляторами и прини-

мают разнообразное участие в процессах нейро-

трансмиссии [8] и нейроэндокринной регуляции 

[9]. Литературные данные указывают на увеличе-

ние содержания хемокинов в периферическом 

русле, предполагается, что дисбаланс в хемоки-

новой системе может неблагоприятно сказывать-

ся на всех ранее упомянутых биологических про-

цессах, реализуя тем самым патогенез шизофре-

нии [5, 6]. Кроме того, патологические процессы, 

протекающие в головном мозге, могут отражаться 

в виде количественных изменений со стороны 

хемокинов, в том числе и на периферии, это мо-

жет быть использовано в диагностических и про-

гностических целях, в том числе при оценке отве-

та на психофармакотерапию шизофрении. 

Таким образом, поиск потенциальных перифе-

рических биомаркеров психических расстройств, 

в том числе при шизофрении, является одной из 

важных задач современной психиатрии. Соответ-

ственно, построение прогностических моделей на 

базе нейронных сетей с использованием перифе-

рических иммунных маркеров для ранней диагно-

стики шизофрении можно считать перспектив-

ным направлением в биологической психиатрии, 

имеющим в том числе практическое применение 

[10]. Наряду с этим, многие периферические био-

маркеры нейроиммуновоспаления и их прогно-

стическое значение детально не изучались у па-

циентов c первым эпизодом шизофрении [11], это 

касается и хемокинов, что придает актуальность 

и практическую ориентированность настоящему 

исследованию. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение показателей некоторых хемокинов 

в плазме крови у пациентов с первым эпизодом 

параноидной шизофрении до начала проведения 

антипсихотической терапии с последующим 

определением их прогностического значения 

в манифестации данного расстройства через по-

строение математических моделей. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

На базе ГКУЗ «Краевая клиническая психиат-

рическая больница им. В.Х. Кандинского» было 

обследовано 80 пациентов (49 мужчин и 31 жен-

щина) в возрасте от 18 до 35 лет с диагнозом 

«Шизофрения параноидная, период наблюдения 

менее года» (F20.09) в соответствии с диагности-

ческими критериями МКБ-10. 

Критериями исключения из основной группы 

исследования послужили: возраст младше 18 лет 

и старше 35 лет, употребление наркотических 

веществ и злоупотребление алкоголем, наличие 

острых и хронических заболеваний любой этио-

логии, травмы, онкологические заболевания, дру-

гая патология ЦНС, беременные и лактирующие 

женщины. Группа контроля состояла из 35 пси-

хически и соматически здоровых людей. Иссле-

дуемые группы были полностью сопоставимы 

между собой по полу и возрасту (p>0,05) (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1. Половые и возрастные 

характеристики обследованных лиц 

Показатель Контроль (n=35) 
Пациенты 

(F20.09) (n=80) 

Пол мужской 

Пол женский 

57,1% 

42,9% 

61,2% 

38,8% 

Возраст, лет 23,0 (22,0; 26,0) 23,5 (20,0; 31,0) 

 

Оценка психического состояния и забор крови 

производились при поступлении пациентов в ста-

ционар до назначения антипсихотической тера-

пии. 

Психическое состояние больных оценивалось 

с помощью шкалы позитивных и негативных 

синдромов (The Positive and Negative Syndrome 

Scale – PANSS) с применением структурирован-

ного клинического интервью для PANSS SCI-

PANSS. При анализе результатов PANSS уста-

новлено, что все пациенты на момент включения 

в исследование находились в остром психотиче-

ском состоянии: общий балл по шкале PANSS 

составил 109,0 (104,0; 115,0). Полученные резуль-

таты представлены в таблице 2. 
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Т а б л и ц а  2. Симптомы шизофрении по шкале позитивных и негативных синдромов (PANSS) 

у пациентов с первым эпизодом шизофрении, Me (25; 75) 

Параметр PANSS Основная группа ‒ пациенты (F20.09) (n=80) 

Позитивные симптомы 29,0 (27,0; 31,0) 

Негативные симптомы 27,0 (25,0; 30,0) 

Общие симптомы 52,0 (48,0; 55,0) 

Общий балл 109,0 (104,0; 115,0) 
 

Лабораторная часть исследования выполнялась 

в лаборатории клинической и экспериментальной 

биохимии и иммунологии НИИ молекулярной ме-

дицины ФГБОУ ВО «Читинская государственная 

медицинская академия» Минздрава России. Опре-

деление 13 показателей хемокинов проводили в сы-

воротке крови методом проточной флюориметрии 

на цитометре CytoFLEX (Beckman Coulter, США) 

с использованием тест-системы Human Proinflam-

matori Chemokine Panel 1 (13-plex) (BioLegend, 

США) согласно инструкции производителя. Изуча-

ли следующие показатели хемокинов: CCL2 (MCP-

1) – моноцитарный хемоаттрактантный белок; 

CCL3 (MIP-1α) – воспалительный белок макрофагов 

1α; ССL4 (MIP-1β) – воспалительный белок макро-

фагов 1β; CCL5 (RANTES) – цитокин регулируе-

мый, секретируемый, экспрессируемый при актива-

ции нормальными Т-лимфоцитами; ССL11 

(Eotaxini-1) – эотаксин-1, эозинофильный хемотак-

сический белок; CCL17 (TARC) – хемокин, регули-

руемый тимусом и активацией; CCL20 (MIP-3α) – 

воспалительный белок макрофагов 3α; CXCL1 

(GRO-α) – связанный с ростом онкоген α; CXCL5 

(ENA-78) – пептид, активирующий нейтрофилы 

эпителиального происхождения; CXCL8 (IL-8) – 

интерлейкин-8; CXCL9 (MIG) – монокин, индуци-

руемый гамма-интерфероном; CXCL10 (IP-10) – 

гамма-интерферон-индуцируемый белок 10; 

CXCL11 (I-TAC) – индуцируемый интерфероном Т-

клеточный хемоаттрактант. 

Статистическая обработка результатов осу-

ществлялась с применением пакета анализа Mi-

crosoft Excel 2016, пакета прикладных статистиче-

ских программ Statistica-12, пакета анализа SPSS 

Statistics Version 25,0 (IBM, США; лицензия 

№ Z125-3301-14). Данные представлены в виде 

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

перцентили) интервала. Количественные показате-

ли оценивали на соответствие нормальному рас-

пределению с помощью критерия Шапиро-Уилка. 

Для сравнения двух независимых выборочных со-

вокупностей применялся непараметрический U-

критерий Манна-Уитни. Различия считали досто-

верными при показателе p<0,05. Для оценки диа-

гностической значимости количественных призна-

ков при прогнозировании развития психоза приме-

нялся метод анализа ROC-кривых. Разделяющее 

значение количественного признака определялось 

в точке cut-off. Наиболее значимые параметры 

включены в тестовую базу данных, которая легла 

в основу обучения многослойного персептрона. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Содержание некоторых хемокинов в сыво-

ротке крови 

В таблице 3 представлены полученные показа-

тели некоторых хемокинов в плазме крови у здо-

ровых лиц группы контроля и у пациентов с пер-

вым эпизодом параноидной шизофрении до нача-

ла назначения антипсихотической терапии. 

Т а б л и ц а  3. Содержание хемокинов в сыворотке крови здоровых 

и пациентов с первым эпизодом шизофрении до лечения, Me (25; 75) 

Показатель, пг/мл Группа контроля (n=35) 
Основная группа ‒ пациенты 

(F20.09) (n=80), до лечения 

Значимость различий 

между группами 

(критерий Манна-Уитни) 

CCL2 (MCP-1) 405,50 (258,50; 646,70) 582,44 (377,16; 895,00) 2,7170, p=0,0065 

CCL3 (MIP-1α) 40,35 (39,37; 40,90) 38,41 (25,47; 46,90) 0,9117; p=0,3619 

CCL4 (MIP-1β) 27,75 (26,50; 28,89) 19,14 (11,71; 31,00) 3,4919; p=0,0004 

CCL5 (RANTES) 64459,40 (62475,68; 68236,10) 82574,73 (63089,23; 113719,70) 3,3278; p=0,0008 

ССL11 (Eotaxin) 63,70 (38,60; 82,90) 45,23 (31,35; 91,40) 1,1974; p=0,2311 

CCL17 (TARC) 352,10 (233,60; 521,80) 216,54 (120,74; 394,50) 3,1819; p=0,0014 

CCL20 (MIP-3α) 79,10 (23,70; 149,80) 53,98 (24,31; 136,40) 0,6321; p=0,5272 

CXCL1 (GRO-α) 91,70 (74,80; 136,10) 123,78 (58,87; 222,40) 1,4922; p=0,1356 

CXCL5 (ENA-78) 862,80 (622,0; 1280,50) 571,24 (272,69; 951,70) 3,2367; p=0,0012 

CXCL8 (IL-8) 9,75 (8,39; 15,11) 31,68 (12,66; 115,80) 4,4554; p=0,0000 

CXCL9 (MIG) 9,10 (6,94; 11,20) 4,94 (2,19; 12,00) 3,3704; p=0,0007 

CXCL10 (IP-10) 27,81 (26,48; 60,70) 26,95 (14,14; 44,10) 2,3948; p=0,0166 

CXCL11 (I-TAC) 8,70 (5,00; 12,50) 5,59 (3,86; 10,00) 2,0970; p=0,0359 

П р и м е ч а н и е. p – уровень значимости различий между группами (критерий Манна-Уитни); жирным 

шрифтом выделены статистически значимые результаты. 
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Было установлено, что у больных с первым 

эпизодом шизофрении показатели моноцитарного 

хемоаттрактантного белка – MCP-1 (CCL2) 

в плазме крови были статистически значимо 

(p=0,0065) в 1,4 раза выше по сравнению с груп-

пой контроля, что в целом согласуется с результа-

тами других исследований [11, 12]. Повышенный 

уровень MCP-1 (CCL2) у лиц с манифестацией 

заболевания косвенно может указывать на актив-

но протекающие процессы нейровоспаления за 

счет способности данного хемокина активировать 

и способствовать миграции моноцитов через ге-

матоэнцефалический барьер в ткани головного 

мозга [13]. Мигрировавшие моноциты продолжа-

ют избыточно секретировать MCP-1, который при 

взаимодействии с рецептором CCR2 переводит 

микроглию в провоспалительный фенотип (М1), 

что запускает нейровоспаление [14]. Более того, 

MCP-1 при воздействии на дофаминовые нейро-

ны способствует выбросу дофамина, что, вероят-

но, может вносить свой вклад в патогенез пози-

тивной симптоматики при шизофрении [15]. 

Показатель макрофагального воспалительного 

белка 1α – MIP-1α (CCL3) у больных с дебютом 

шизофрении не отличался от группы контроля. 

Уровень макрофагального воспалительного белка 

1β – MIP-1β (CCL4) был статистически значимо 

(p=0,0004) в 1,5 раза ниже контрольных значений. 

Известно, что эти родственные хемокины, воз-

действуя на эндотелиоциты, усиливают проница-

емость гематоэнцефалического барьера и инду-

цируют трансмиграцию лейкоцитов, внося свой 

вклад в нейровоспаление [16]. Снижение содер-

жания MIP-1β (CCL4) в периферическом русле 

у пациентов в психозе, по-видимому, связано 

с тем, что хемокин уже выполнил свою роль – 

провзаимодействовал с рецепторами. Кроме того, 

снижение концентрации, возможно, обусловлено 

способностью MIP-1α и MIP-1β образовывать ге-

теродимеры, затрудняя их идентификацию 

в плазме крови [17]. 

Хемокин, регулируемый активацией, экспрес-

сией и секрецией нормальных Т-клеток – 

RANTES (CCL5) в нашем исследовании был ста-

тистически значимо (p=0,0008) повышен в 1,3 

раза у пациентов с первым эпизодом шизофрении 

по сравнению со здоровыми лицами. В настоящее 

время отсутствуют публикации о содержании 

RANTES в крови у больных шизофренией. По-

вышенный уровень RANTES (CCL5) у пациентов 

с первым эпизодом шизофрении может косвенно 

свидетельствовать о миграции CD4+ Т-клеток че-

рез гематоэнцефалический барьер в головной 

мозг, индуцируя дальнейшую дифференцировку 

микроглии в провоспалительный фенотип [18]. 

Избыточное воздействие RANTES на CCR5-

рецептор приводит к активации микроглии и про-

грессированию нейровоспаления [19]. Кроме то-

го, RANTES может участвовать в модуляции вы-

броса глутамата из нейронов, что вносит вклад 

в клинические проявления шизофрении [20]. 

Эотаксин-1 (ССL11) – эозинофильный хемо-

таксический белок 1 – хемокин, участвующий 

в активации и хемотаксисе эозинофилов, в ЦНС 

продуцируется микроглией, астроцитами, нейро-

нами, эндотелиоцитами гематоэнцефалического 

барьера [21]. Известно, что при высоких концен-

трациях в периферическом русле эотаксин-1 по-

вреждает эндотелий сосудистого сплетения, об-

ладает выраженной эксайтотоксичностью, что 

запускает процессы преждевременного старения 

головного мозга, на основании чего некоторые 

авторы относят этот хемокин к «белкам старости» 

[22]. Многие исследователи отмечают повышение 

сывороточного уровня эотаксина-1 (CCL11) у па-

циентов с длительным течением шизофрении 

[23], при этом обнаружены положительные кор-

реляционные связи между высоким уровнем дан-

ного хемокина и когнитивными нарушениями 

в рамках шизофрении [24, 25]. Что касается пер-

вого психотического эпизода, имеется единствен-

ная публикация, согласно которой уровень эотак-

сина-1 в плазме у пациентов и в контрольной 

группе не различались [26], это соотносится с по-

лученными нами результатами. Отсутствие отли-

чий между сравниваемыми группами можно объ-

яснить молодым возрастом пациентов и недавним 

началом шизофренического процесса. При этом 

можно предположить, что влияние эотаксина-1 

(CCL11) реализуется на более поздних этапах те-

чения заболевания, что в дальнейшем клинически 

проявляется негативной симптоматикой и когни-

тивным дефицитом, обусловленными цитотокси-

ческими эффектами данного хемокина. 

Хемокин, регулируемый тимусом и активаци-

ей – TARC (CCL17), является преимущественно 

гомеостатическим хемокином, который снижает 

активацию микроглии, переводя её в гомеостати-

ческий фенотип (М2) [27, 28]. У пациентов с дли-

тельным течением шизофрении было обнаружено 

повышенное содержание TARC в плазме крови 

[29], аналогичные результаты получены при об-

следовании больных с первым психотическим 

эпизодом [26]. Согласно результатам собственно-

го исследования, содержание TARC (CCL17) 

в плазме крови у пациентов с первым эпизодом 

шизофрении до лечения было статически значимо 

(p=0,0014) в 1,6 раза ниже по сравнению с груп-

пой контроля. Учитывая гомеостатические свой-

ства TARC (CCL17), можно предположить, что 

его снижение у пациентов с манифестацией ши-

зофрении обусловлено превалированием процес-

сов нейровоспаления над нейропластичностью. 
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Макрофагальный воспалительный белок 3α – 

MIP-3α (CCL20) в ЦНС в основном экспрессирует-

ся астроцитами [30, 31]. Имеется предположение, 

что при шизофрении астроциты значительно 

меньше секретируют MIP-3α, что приводит к сни-

жению количества противовоспалительных регу-

ляторных Т-лимфоцитов на периферии и уменьша-

ет их миграцию через гематоэнцефалический барь-

ер в головной мозг, что приводит к нарушению 

регуляции нейровоспаления, усугубляя его и по-

тенциально способствуя превалированию воспали-

тельного звена в патогенезе данного расстройства. 

Таким образом, допускается, что дефектная ось 

астроглия → CCL20 → CCR6 → регуляторные Т-

лимфоциты может представлять собой биологиче-

ский компонент патогенетического звена в рамках 

шизофрении [31]. Что касается уровня MIP-3α 

в периферическом кровяном русле у пациентов 

с шизофренией, то литературные данные немного-

численны и носят неоднозначный характер. Со-

гласно одному исследованию, MIP-3α был значи-

тельно повышен у пациентов с шизофренией по 

сравнению с депрессивными больными и группой 

контроля [32]. В другом исследовании уровень 

MIP-3α не отличался от такового в группе кон-

троля [33]. В нашем исследовании показатель MIP-

3α (CCL20) до назначения антипсихотической те-

рапии у пациентов с дебютом шизофрении был 

в 1,4 раза ниже значений контроля, однако резуль-

тат не обладал статистической значимостью. 

GRO-α – связанный с ростом онкоген α 

(CXCL1) и его рецептор CXCR2 экспрессируются 

в ЦНС, в особенности астроцитами, хемокин спо-

собствует миграции нейтрофилов через гематоэн-

цефалический барьер и их накоплению в ЦНС, 

запуская процессы нейровоспаления [34] и нейро-

токсичности [35]. Публикаций о содержании GRO-

α в плазме крови встречается немного, к тому же 

они противоречивы: в одном исследовании данный 

хемокин был ниже у больных шизофренией, чем 

в контрольной группе [36], в другом, наоборот, 

отмечалось значительное его повышение [37]. 

В нашем исследовании GRO-α (CXCL1) был в 1,5 

раза выше у пациентов с манифестацией шизофре-

нии по сравнению с группой контроля, однако ре-

зультат не был статистический значимым. 

ENA-78 (CXCL5) – пептид, активирующий 

нейтрофилы эпителиального происхождения – 

проявляет свой эффект за счет взаимодействия 

с рецептором хемокинов CXCR2, что стимулирует 

проадгезивную активность и хемотаксис нейтро-

филов в ЦНС, приводя к нейровоспалению 

и нейродегенерации [38]. У пациентов с шизофре-

нией этот хемокин практически не изучался, име-

ется лишь одна публикация, согласно которой 

ENA-78 был высоко экспрессирован в тканях го-

ловного мозга у пациентов с шизофренией [39]. 

Публикаций о повышении содержания ENA-78 

в плазме крови у пациентов с шизофренией не бы-

ло найдено. В нашего исследовании выявлено, что 

уровень ENA-78 был статистически значимо 

(p=0,0012) в 1,5 раза ниже, чем в группе контроля. 

Такое снижение, возможно, обусловлено пере-

крестным влиянием других родственных хемоки-

нов (GRO-α, IL-8), конкурирующих за рецептор 

CXCR2, либо за счет того, что ENA-78 уже про-

взаимодействовал с данным рецептором. 

Интерлейкин-8 – IL-8 (CXCL8) реализует свои 

эффекты через рецепторы CXCR1 и CXCR2, ини-

циируя хемотаксис нейтрофилов к очагу воспале-

ния и их дегрануляцию. Различные типы клеток 

головного мозга, включая астроциты, нейроны, 

микроглию и эндотелиальные клетки, экспресси-

руют для него IL-8 и рецепторы [40]. Повышенный 

уровень IL-8 у пациентов с шизофренией был от-

мечен во многих метаанализах, он считается одним 

из основных хемокинов, играющих главную роль 

в патогенезе шизофрении [5]. Более того, у паци-

ентов с первым эпизодом шизофрении также от-

мечается повышение содержания IL-8 в плазме 

крови [41, 42], что соотносится с результатами 

нашего исследования: уровень IL-8 (CXCL8) был 

статистически значимо (p=0,0000) повышен в 3,3 

раза в основной группе относительно контроля. 

Высокий уровень IL-8 косвенно указывает на из-

лишнюю активацию нейтрофилов и их возможную 

миграцию через гематоэнцефалический барьер 

в мозг с последующей дегрануляцией и активацией 

нейроиммуновоспаления. 

Монокин, индуцируемый гамма-интерфероном 

(MIG) (CXCL9), индуцируемый гамма-

интерфероном белок 10 (IP-10) (CXCL10), хемоат-

трактант альфа индуцируемых интерфероном Т-

клеток (I-TAC) (CXCL11) являются родственными 

хемокинами и воздействуют на рецептор CXCR3. 

Эффекты данных хемокинов преимущественно 

направлены на T-хелперы Ⅰ типа и естественные 

клетки-киллеры, что способствует привлечению 

данных клеток в ЦНС и запускает процессы ней-

ровоспаления [43]. Публикаций касательно содер-

жания MIG и I-TAC у пациентов с шизофренией 

нами не обнаружено. Согласно результатам еди-

ничных исследований, уровень IP-10 в крови при 

шизофрении не повышался [12, 33]. Также не было 

выявлено существенных различий содержания IP-

10 в плазме крови и ликворе у пациентов с первым 

эпизодом шизофрении [26]. В нашей работе все 

указанные хемокины оказались значимо снижены 

у пациентов с дебютом шизофрении по сравнению 

с контролем: уровень MIG был статистически зна-

чимо (p=0,0007) в 1,8 раза ниже, IP-10 – статисти-

чески значимо (p=0,0166) ниже на 3,0%, в отноше-

нии I-TAC выявлена тенденцию к снижению в 1,6 

раза (p=0,0359). 
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Полученные результаты могут косвенно указы-

вать на более раннее участие или на отсутствие 

вовлечения клеточного звена адаптивного имму-

нитета, реализуемого Т-хелперами Ⅰ типа, при раз-

витии шизофренического психоза. В данный мо-

мент, возможно, превалируют звенья врожденного 

иммунитета. Данное предположение подтвержда-

ется повышенными уровнями хемокинов IL-8, 

MCP-1 и RANTES, которые в основном являются 

хемоаттрактантами для нейтрофилов и моноцитов, 

реализующих преобладание звеньев врожденного 

иммунитета над адаптивным в период манифеста-

ции психотических расстройств при шизофрении. 

Прогностическое значение показателей хе-

мокинов в плазме крови при манифестации 

шизофрении 

Следующим шагом нашей работы стала оценка 

прогностической значимости показателей изучен-

ных хемокинов в манифестации шизофрении с ис-

пользованием встроенного модуля Neural Networks 

программы SPSS Statistics Version 25,0 (IBM, 

США; лицензия № Z125-3301-14). 

С целью создания модели прогноза развития 

шизофренического психоза у первичных пациен-

тов была выбрана структура многослойного пер-

септрона, состоящего из 6 входных нейронов, ко-

торыми выступили показатели 6 статистически 

значимых хемокинов (MCP-1, IL-8, MIP-1b, ENA-

78, RANTES, TARC). Учитывая количество вход-

ных нейронов, архитектура многослойного пер-

септрона содержала 2 скрытых слоя. Автоматиче-

ский выбор архитектуры позволил вычислить оп-

тимальное количество нейронов в указанных 

скрытых слоях, равное 4 и 3 соответственно, что 

позволяет более эффективно прогнозировать факт 

развития шизофренического психоза. В качестве 

функции активации, в том числе и в выходном 

слое, выступал сигмоид. Сумма квадратов рас-

сматривалась в качестве функции ошибки. Выход-

ной слой содержал 2 целевые (зависимые) пере-

менные (наличие или отсутствие шизофреническо-

го психоза). 

Архитектура разработанной нейронной сети 

представлена на рисунке 1. 

 

Р и с у н о к  1. Структура многослойного персептрона, позволяющего 

прогнозировать развитие шизофренического психоза у первичных пациентов 

Точность прогноза шизофренического психоза 

для разработанной модели составила 95,7% (чув-

ствительность – 97,5%, специфичность – 91,4%); 

площадь под кривой ROC-AUC ‒ 0,96 [95% ДИ 

0,92-0,97] (p<0,001). Учитывая высокую точность 

прогноза, близкую к 100%, можно сделать вывод, 

что разработанная нейронная сеть не испытывает 
затруднений в прогнозировании шизофренического 

психоза. 

Информативность и качество построения 

нейросетевой модели подтверждаются данными 

ROC-анализа, представленными на рисунке 2. 

В процессе тестирования нейронной сети часто-

та неверных предсказаний составила 13,3% (4/30), 

что, по всей видимости, связано с низкой численно-

стью тестовой выборки, использованной для тести-
рования модели. 
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В ходе проведения нейросетевого анализа вы-

явлено, что в развитии шизофренического психоза 

наиболее значимыми хемокинами являются MIP-

1β (33%), IL-8 (19%), RANTES (16%), MCP-1 

(13%), ENA-78 (10%), TARC (9%) (рис. 3), полу-

ченные результаты согласуются с данными обзор-

ной статьи, посвященной нарушению регуляции 

хемокинов при шизофрении [5]. 

 

 

Р и с у н о к  2. Оценка информативности 

нейронной сети, позволяющей прогнозировать 

развитие шизофренического психоза 
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Р и с у н о к  3. Важность хемокинов в структуре 

прогностической модели манифестации шизофрении 

 

В дальнейшем с помощью построения логи-

стической регрессии с бинарной зависимой пере-

менной нами был разработан способ прогнозиро-

вания развития психоза у пациентов с манифеста-

цией шизофрении, который представлен ниже 

в виде следующей формулы: 

Sch = 1 / 1+е 
0,084ꞏMIP-1β + 0,022ꞏENA-78 + 0,022ꞏTARC - 0,003ꞏMCP-1 - 0,04ꞏIL8 - 0,00001ꞏRANTES - 0,111

 

где Sch – коэффициент, отражающий вероятность развития шизофренического психоза; MIP-1β – макро-

фагальный воспалительный белок 1β (CCL4); Interleukin-8, IL-8 – хемокин, вызывающий миграцию в зону 

воспаления различных типов клеток; ENA-78 (CXCL 5) – пептид, активирующий нейтрофилы эпители-

ального происхождения; TARC (CCL17) – хемокин, регулируемый тимусом и активацией; MCP-1 (CCL2) 

– моноцитарный хемоаттрактантный белок-1; RANTES (CCL5) – хемокин, регулируемый активацией, 

экспрессией и секрецией нормальных Т-клеток. 
 

Установлено, что при значении коэффициента, 

равном Sch≥0,5, риск развития шизофренического 

психоза статистически значимо (p<0,001) возрас-

тает в 62 раза (OR=62,57, 95% CI 18,4-212,75). 

Чувствительность разработанной вычислительной 

прогностической модели составляет 0,913, специ-

фичность – 0,857, точность – 0,896. Площадь под 

ROC-кривой равна 0,885 (95% ДИ 0,808-0,961, 

р<0,001). Стандартная ошибка составляет 0,076, 

что указывает на высокую эффективность приме-

нения нейросетевого анализа для оптимизации 

прогнозирования и минимизации ошибочных ре-

зультатов (рис. 4). 

 

Р и с у н о к  4. Площадь под ROC-кривой для 

подтверждения вероятности правильного прогноза 

при наблюдении тестовой переменной 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, в ходе нашего исследования 

получены результаты, демонстрирующие суще-

ственные сдвиги в содержании некоторых хе-

мокинов в сыворотке крови у больных с первым 

эпизодом шизофрении ещё до начала проведения 

антипсихотической терапии. 

Обнаружено, что при дебюте шизофрении 

в крови пациентов отмечается статистически зна-

чимое повышение относительно значений группы 

контроля следующих хемокинов: IL-8 (CXCL8) – 

в 3,3 раза, MCP-1 (CCL2) – в 1,4 раза, RANTES 

(CCL5) – в 1,3 раза. Данные хемокины являются 

хемоаттрактантами преимущественно для нейтро-

филов и моноцитов, что свидетельствует о мигра-

ции этих клеток через гематоэнцефалический ба-

рьер и их участии в нейроиммуновоспалении, 

а также о преобладании звеньев врожденного им-

мунитета над адаптивным в период манифестации 

шизофренического психоза. 

В то же время некоторые хемокины были ста-

тистически значимо снижены относительно значе-

ний группы контроля: MIG (CXCL9) – в 1,8 раза, I-

TAC (CXCL11) и TARC (CCL17) – в 1,6 раза, MIP-

1β (CCL4) и ENA-78 (CXCL5) – в 1,5 раза, незна-

чительно снижен IP-10 (CXCL10). Это может кос-

венно указывать на более раннее вовлечение дан-

ных хемокинов в патологические процессы при 

шизофрении, ещё до развития шизофренического 

психоза, с последующим снижением их концен-

трации в периферической крови. Кроме того, сни-

женные показатели MIG, IP-10, I-TAC указывают 

на отсутствие вовлечения клеточного звена адап-

тивного иммунитета, реализуемого Т-хелперами 

Ⅰ типа, при манифестации психотических рас-

стройств, соответственно, на превалирование 

в указанный период врожденного иммунитета. 

Выполненный посредствам нейронной сети 

анализ подтвердил ведущее значение в манифе-

стации шизофренического психоза хемокинов 

MIP-1β (33%), IL-8 (19%), RANTES (16%), MCP-1 

(13%), ENA-78 (10%), TARC (9%). Специальные 

математические расчеты доказали, что данные 

хемокины имеют достаточную прогностическую 

значимость для диагностики риска развития пси-

хозов у пациентов с первым эпизодом шизофре-

нией, в перспективе это может иметь важное 

практическое применение. С помощью бинарной 

логистической регрессии нами была разработана 

формула, позволяющая прогнозировать риск раз-

вития психоза при шизофрении, на базе которой 

для удобства использования разработана про-

грамма для ЭВМ. 
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ABSTRACT 

Introduction. Chemokines are active participants in neuroinflammation, perform neuromodulatory functions, and 

their involvement in the mechanisms of schizophrenia development cannot be ruled out. At the same time, the construc-

tion of prognostic models based on neural networks using chemokine indices can be promising for early diagnosis of this 

disorder. Objective: to study the indices of some chemokines in the blood plasma of patients with the first episode of 

paranoid schizophrenia before the start of antipsychotic therapy, followed by determination of their prognostic value in 

the manifestation of this disorder through the construction of mathematical models. Materials and Methods. A total of 

80 patients (49 men and 31 women) aged 18-35 years with a diagnosis of “Paranoid schizophrenia, observation period 

less than a year” (F20.09) were examined at the Kandinsky Regional Clinical Psychiatric Hospital. The content of 13 

chemokines (MCP-1, MIP-1α, MIP-1 β, RANTES, Eotaxini-1, TARC, MIP-3α, GRO-α, ENA-78, IL-8, IP-10, MIG, I-

TAC) in the blood serum of this group of patients before treatment was determined. Results. At the debut of schizophre-

nia, the content of IL-8 (CXCL8) in the blood of patients increased by 3.3 times, MCP-1 (CCL2) by 1.4 times, RANTES 

(CCL5) by 1.3 times, with a decrease in MIG (CXCL9) by 1.8 times, I-TAC (CXCL11) and TARC (CCL17) by 1.6 

times, MIP-1β (CCL4) and ENA-78 (CXCL5) by 1.5 times. The analysis performed using a neural network established 

the prognostic value of the chemokines MIP-1 β, IL-8, RANTES, MCP-1, TARC in assessing the risk of developing 

psychosis in patients with schizophrenia. Conclusion. Significant shifts in the content of some chemokines in the blood 

serum of patients with the first episode of schizophrenia were established even before the start of antipsychotic therapy, 

which indicate the development of neuroimmunoinflammation with a predominance of innate immunity over adaptive 

immunity during the manifestation of schizophrenic psychosis. Special mathematical calculations confirmed the prog-

nostic significance of a number of chemokines for diagnosing the risk of developing psychosis in schizophrenia. 
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