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Резюме
Обоснование: между микробиотой кишечника (МК) и мозгом существует двусторонняя связь как в норме, так и при 

патологии. Предполагается, что нарушения состава и функции МК могут приводить к активации (нейро)воспаления или его 
поддержанию при психических заболеваниях. Цель: анализ научных публикаций, включая результаты собственных иссле-
дований, посвященных микробиоте кишечника, ее роли в модуляции функций мозга и вовлеченности в поддержание (нейро)
воспаления при эндогенных психических заболеваниях. Материал и метод: по ключевым словам «микробиота кишечника», 
«ось микробиота–кишечник–мозг/психические заболевания», «воспаление», «нейровоспаление» осуществлен поиск статей 
и обзоров в базах данных и электронных библиотеках Medline/PubMed, Scopus, Google Scholar, РИНЦ и иных источниках. 
Результаты: на основе проведенного анализа источников приводятся общие сведения о МК, ее составе, функциях и основ-
ных путях взаимодействия с мозгом. Обсуждается роль МК в развитии и поддержании (нейро)воспаления, рассматриваемого 
в настоящее время в качестве одного из патогенетических механизмов психических заболеваний. Особое внимание уделяется 
результатам собственных исследований, посвященных изучению роли эндотоксина (ЭТ) (липополисахарида — ЛПС) и пока-
зателей воспаления в развитии эндогенных психозов и связи этих показателей с эффективностью проведенной фармако-
терапии. Заключение: установлено, что МК является важным участником и регулятором нейроиммунных взаимодействий. 
Выявлена ее возможная роль в поддержании (нейро)воспаления при эндогенных психических заболеваниях, а также участие 
эндотоксиновой агрессии (ЭА) в формировании терапевтической резистентности при эндогенных психозах.

Ключевые слова: микробиота, (нейро)воспаление, эндотоксин (липополисахарид), системная эндотоксинемия, эффек-
тивность терапии, эндогенные психические заболевания
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Summary
Background: there is a two-way relationship between the gut microbiota (GM) and the brain, both in normal and pathological 

conditions. It has been suggested that disturbances in GM composition and function can lead to the activation of (neuro)
in am mation or its maintenance in mental disorders. Objective: analysis of scienti c publications, including the results of 
our own research on the gut microbiota, its role in the modulation of brain functions and involvement in the maintenance 
of (neuro)in ammation in endogenous mental disorders. Material and method: using the keywords “gut–microbiota” and 
“microbiota–gut–brain axis/mental disorders”, “in ammation”, “neuroin ammation”, articles and reviews were searched in 
databases and electronic libraries of scienti c publications Medline/PubMed, Scopus, Google Scholar, RSCI, and other sources. 
Results: on the basis of the analysis of literature sources, general information about GM, its composition, functions and main 
ways of interaction with the brain is given. The role of GM in the development and maintenance of (neuro)in ammation, currently 
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considered as one of the pathogenetic mechanisms of mental disorders, is discussed. Particular attention is paid to the results 
of own studies on the role of endotoxin (ET) (lipopolysaccharide — LPS) and in ammation in the development of endogenous 
psychoses and the relationship of these indicators with the effectiveness of pharmacotherapy. Conclusion: it has been established 
that GM is an important participant and regulator of neuro-immune interactions. The possible role of GM in the maintenance 
of (neuro)in ammation in endogenous mental disorders and the participation of endotoxin aggression (EA) in the formation of 
therapeutic resistance in endogenous psychoses were revealed.

Keywords: microbiota, (neuro)in ammation, endotoxin (lipopolysaccharide), systemic endotoxemia, effectiveness of therapy, 
endogenous mental disorders
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ВВЕДЕНИЕ

Результаты многочисленных экспериментальных 
и клинических исследований свидетельствуют о том, 
что одним из ключевых механизмов развития эндоген-
ных психических расстройств является воспаление [1–
3]. В регуляции и поддержании воспаления принимают 
участие многочисленные факторы внешней и внутрен-
ней среды [4], среди которых важное место принад-
лежит микробиоте кишечника (МК). Настоящий обзор 
посвящен анализу научных публикаций, содержащих 
современные представления о МК и ее роли в пато-
генезе психических заболеваний, а также обобщение 
результатов собственных исследований, касающихся 
изучения роли липополисахарида (ЛПС) в развитии 
эндогенных психозов.

Цель обзора: анализ публикаций результатов ис-
следований, посвященных МК, ее роли в модуляции 
функций мозга и вовлеченности в поддержание (ней-
ро)воспаления при эндогенных психических заболе-
ваниях.

МАТЕРИАЛ И МЕТОД

По ключевым словам «микробиота кишечника» 
и «ось микробиота–кишечник–мозг/психические за-
болевания», «воспаление», «нейровоспаление» осу-
ществлен поиск научных статей и обзоров в базах дан-
ных и электронных библиотеках научных публикаций 
Medline/PubMed, Scopus, Google Scholar, РИНЦ, а также 
других источниках. Предпочтение отдавалось научным 
публикациям последних 10 лет (2013–2023 гг.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты анализа научных публикаций представ-
лены в виде следующих разделов:

•  состав и основные функции микробиоты;
•  механизмы взаимосвязи между МК и головным 

мозгом;
•  липополисахарид (ЛПС) — экспериментальная 

модель для изучения (нейро)воспаления.
Состав и основные функции микробиоты
По современным представлениям, в кишечнике че-

ловека (преимущественно в его толстом отделе) со-
средоточено до 95% всего микробного состава орга-
низма. Микроколонии бактерий, вирусов, простейших 

и продуцируемые ими метаболиты, а также муцин, 
эпителиальные клетки слизистой оболочки и их гли-
кокаликс, клетки стромы слизистой оболочки (фиброб-
ласты, лейкоциты, нейроэндокринные клетки и клетки 
микроциркуляторного русла) образуют единый ми-
кробнотканевый комплекс [5].

Считается, что общее количество микроорганиз-
мов, населяющих кишечник, составляет ~1014, а масса 
всей совокупности — около 2 кг. По данным крупней-
ших проектов, занимающихся изучением микробио-
ты (Human Microbiome Project, HMP и METAgenomics 
of the Human Intestinal Tract, MetaHIT) с помощью 
методов секвенирования нового поколения (Next 
Generation Sequencing, NGS), установлено, что в со-
ставе кишечной микрофлоры взрослого человека 
преобладают четыре типа бактерий: Bacteroidetes, 
Firmicutes, Proteobacteria и Actinobacteria [6]. Совокуп-
ный геном микроорганизмов содержит в 50–150 раз 
большее количество генов по сравнению с геномом 
человека, а также обладает большей пластичностью 
и изменчивостью, что определяет появление новых 
ферментативных путей метаболизма, не закодирован-
ных в организме хозяина и связанных с уникальными 
бактериальными генами [7]. Широкое генетическое 
разнообразие позволяет МК быстро приспосабливать-
ся к изменяющимся условиям окружающей среды, что 
облегчает выживание и распространение микроорга-
низмов и обеспечивает лучшую адаптацию организма 
к воздействию неблагоприятных факторов [5]. На ви-
довом и штаммовом уровне структура МК специфична 
для каждого человека наподобие «отпечатка паль-
цев» [8].

Условно МК разделяют на облигатную, факульта-
тивную и транзиторную. Облигатная флора — бóльшая 
часть микроорганизмов, которые постоянно присут-
ствуют в кишечнике (например, бактерии, относящиеся 
к родам Bi dobacterium, Propionibacterium, Bacteroides). 
Факультативная (условно-патогенная) флора состав-
ляет около 10% всей микробиоты и состоит из ми-
кроорганизмов, которые при определенных условиях 
могут становиться патогенными (представители родов 
Escherichia, Clostridium, Enterococcus). Транзиторная 
флора занимает не более 1% и представлена микро-
организмами, занесенными из внешней среды и не-
способными к длительному существованию в здоро-
вом организме, но при ослаблении защитных функций 
облигатной флоры способными вызывать развитие 
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инфекций (бактерии родов Staphylococcus, Clostridium, 
Proteus) [5, 9].

Известно, что состав МК меняется в течение жизни 
и напрямую зависит от возраста человека. В настоящее 
время удалось обнаружить микроорганизмы в поло-
стях, которые прежде считались стерильными (матка, 
плацента). Во время внутриутробного развития про-
исходит контакт между плодом и микробами материн-
ского организма, что способствует активному участию 
микроорганизмов в дальнейшем заселении кишечника 
и становлении иммунитета новорожденного. Обсуж-
дается вопрос колонизации плода микробами пупови-
ны, кишечника, а также ротовой полости матери [10]. 
Активное заселение кишечника происходит во время 
родов и в значительной мере зависит от типа родо-
разрешения. Так, состав МК детей, рожденных путем 
кесарева сечения, отличается сниженным микробным 
разнообразием и характеризуется преобладанием ви-
дов микроорганизмов, колонизирующих кожные по-
кровы матери [11]. Важен также материнский возраст 
гестации к моменту рождения. Микробиота младенцев 
отличается невысоким таксономическим разнообрази-
ем, а определяющими факторами ее формирования яв-
ляются метод вскармливания, а также контакты с окру-
жающей средой (наличие других детей, домашних жи-
вотных, гигиена и др.). Примерно к трем годам жизни 
формируется взрослый тип МК, в норме отличающийся 
постоянством состава на уровне доминирующего типа 
бактерий [5, 12].

С возрастом устойчивое видовое разнообразие 
микробиоты постепенно снижается, происходят ко-
личественные и качественные изменения микробного 
состава, связанные преимущественно с уменьшением 
количества бактерий, относящихся к представите-
лям типа Bacteroidetes и рода Bi dobacterium, а также 
снижением функциональной активности микроорга-
низмов [5, 13] и изменением колонизационной рези-
стентности, что приводит к повышению проницаемости 
тканевых барьеров и способствует развитию воспа-
ления [14–15]. Интересно отметить, что долгожители 
характеризуются типом МК, обладающей выраженным 
«противовоспалительным» потенциалом по сравнению 
с микробиотой менее пожилых людей, с большей пред-
ставленностью «полезных» бактерий, синтезирующих 
масляную кислоту [16].

Функционально МК представляет собой сложно-
организованный и метаболически активный «сенсор-
ный орган», который оказывает комплексное влияние 
на гомеостаз [8]. Функции МК в организме человека 
чрезвычайно разнообразны. Пищеварительная функ-
ция реализуется посредством участия МК в метаболиз-
ме холестерина, желчных кислот, синтезе ферментов, 
витаминов B, К, С, фолиевой кислоты, незаменимых 
аминокислот, гормонов, а также в регуляции моторики 
кишечника. Энергетическая функция связана с расще-
плением неферментируемых пищевых поли-, олигоса-
харидов, что сопровождается высвобождением энер-
гии и продукцией короткоцепочечных жирных кислот 

(КЦЖК) — важнейшего энергетического субстрата для 
энтероцитов и других эпителиальных клеток. Защитная 
функция микроорганизмов заключается в обеспечении 
колонизационной резистентности эпителия — защиты 
ЖКТ от внедрения патогенных и условно-патогенных 
микроорганизмов путем образования пристеночных 
биопленок, синтеза естественных антибиотиков-бак-
териоцинов, а также конкуренции нормальной микро-
флоры с патогенными микроорганизмами за источники 
питания [5, 11, 17, 18]. К другим важным функциям МК 
относят поддержание целостности кишечного барьера, 
влияние на процессы развития различных систем орга-
низма (в том числе нервной системы), нейтрализацию 
некоторых лекарств и ксенобиотиков, иммуномодули-
рующие эффекты, а также эпигенетические механизмы 
регуляции экспрессии генов [19].

Для гомеостаза крайне важным является поддер-
жание стабильности и разнообразия микроорганизмов, 
что в нормальных физиологических условиях обеспе-
чивается симбиозом МК и организма-хозяина [8, 20, 
21]. Изменение состава МК, или дисбактериоз, сопро-
вождается уменьшением микробного разнообразия 
и сдвигом соотношения между «полезными» и пато-
генными бактериями [22].

Становится все более очевидным, что нарушение 
состава микробиоты кишечника вовлечено в патоге-
нез многих заболеваний. Высказано предположение, 
что определенные качественные и количественные 
особенности МК, включая соотношение разных видов 
и типов бактерий, а также некоторые метаболиты ми-
кроорганизмов могут служить в качестве диагности-
ческих и прогностических биомаркеров, специфичных 
для конкретных заболеваний [18]. Однако этот вопрос 
в настоящее время до конца не исследован. Разны-
ми авторами получены неоднозначные данные, что во 
многом определяется использованием разных мето-
дических подходов для анализа микробного состава 
кишечника и, кроме того, разнообразием факторов, ко-
торые оказывают влияние на состав и метаболическую 
активность МК. К таким факторам относятся регион 
проживания, раса, возраст, гормональный статус, тип 
питания (диета), физические упражнения, режим сна, 
прием антибиотиков, инфекции, наличие сопутствую-
щих соматических заболеваний и др. [23]. В последнее 
десятилетие активно изучается связь между состояни-
ем МК и реакцией организма на стресс (как острый, так 
и хронический) [24].

Механизмы взаимосвязи между МК и головным 
мозгом

Мозг находится в тесной двусторонней коммуни-
кационной взаимосвязи с МК, обозначаемой как «ось 
микробиота–кишечник–мозг» (Microbiota–Gut–Brain 
Axis). Эта связь реализуется посредством нервных, 
иммунных, эндокринных и гуморальных механизмов 
[8, 25].

В кишечнике синтезируется большое количество 
метаболитов и соединений, обладающих нейроактив-
ными свойствами: нейромедиаторы (ГАМК, cеротонин, 
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норадреналин, дофамин, ацетилхолин), гормоны 
и медиаторы (мелатонин, гистамин и др.), регулятор-
ные пептиды, незаменимые аминокислоты (трипто-
фан), нейротрофические факторы (brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF), короткоцепочечные жирные 
кислоты, оксид азота и др. [26] Эти биологически ак-
тивные соединения при определенных условиях могут 
проникать в кровоток и через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) попадают в мозг, где способны оказывать 
модулирующие влияние на функционирование микро-
глии и астроглии [24]. Показано, что они играют опре-
деленную роль в миелинизации аксонов и модуляции 
нейротрансмиссии, а также в сохранении интактности 
ГЭБ [25].

Незаменимая ароматическая аминокислота трипто-
фан метаболизируется МК по двум основным направ-
лениям. Одно из них связано с синтезом серотонина, 
а второе, ассоциированное с воспалением, — с син-
тезом кинуренина, который может также проникать 
в мозг, где преобразуется в кинурениновую кислоту, 
характеризующуюся нейропротекторным действием, 
или 3-гидроксикинуренин и хиноленовую кислоту, об-
ладающие нейротоксическими эффектами. При разви-
тии нейровоспаления уровень нейротоксических мета-
болитов преобладает над нейропротекторными [26].

Синтезируемые МК метаболиты способны влиять 
на активность мозга путем прямой передачи сигналов 
через волокна блуждающего нерва (n. vagus), являю-
щегося важным регулятором ключевых эффекторных 
функций кишечника. При перерезании блуждающего 
нерва у экспериментальных животных передача сиг-
налов тормозится [27].

Важную роль во взаимоотношениях между МК (опо-
средовано ЛПС) играет гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковая система (ГГНС), т.е. стресс, обусловли-
вающий развитие эндотоксиновой агрессии (ЭА) и ин-
дукцию системного воспаления за счет шунтирования 
портального кровотока и липолиза [28–30].

Но МК и напрямую может быть причиной развития 
ЭА, поскольку изменения ее структуры способны по-
вышать кишечную проницаемость, активировать ГГНС 
и снижать стрессоустойчивость [31].

Изменения психического и психоэмоционального 
состояния могут сопровождаться изменением мотори-
ки кишечника, а при длительном течении — состава 
и метаболической активности МК, нарушением кишеч-
ной проницаемости и иммунной дисфункцией [32].

Таким образом, за последнее десятилетие накопле-
но большое количество данных, свидетельствующих 
о том, что МК — важный участник нейроиммуноэндо-
кринных взаимодействий как в норме, так и при раз-
личных патологических состояниях.

Иммунная система кишечника является частью 
общей иммунной системы организма. Известно, что 
в слизистой оболочке кишечника сосредоточено бо-
лее 60% иммунокомпетентных клеток, формирующих 
местный иммунитет (Gut-Associated Lymphoid Tissue, 
GALT). Клеточные элементы GALT включают различные 

иммунные клетки — лимфоциты, плазматические клет-
ки, макрофаги, тучные клетки, гранулоциты. Главны-
ми функциями GALT-системы считают распознавание 
и устранение антигенов или сохранение иммунологи-
ческой толерантности [20].

При нарушениях микробного баланса наблюдается 
активация иммунного ответа с презентацией антигенов 
Т-хелперам и макрофагам и дальнейшей выработкой 
провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, 
TNF-α), активацией фагоцитоза, миграцией нейтро-
филов, усилением окислительных реакций и синтезом 
секреторного IgA, связывающего антигены и предот-
вращающего развитие воспаления [33–34].

Ряд микробных метаболитов и ферментов оказы-
вают модулирующее влияние на различные сигналь-
ные пути, поддерживая иммунный гомеостаз кишеч-
ника и организма-хозяина. Например, секретируемые 
метаболиты МК могут связываться с рецепторами 
на энтероцитах и активировать внутриклеточные или 
цитозольные сигнальные пути, индуцировать синтез 
цитопротекторных белков, защищая клетки от повреж-
дения. Они могут откладываться на белках внеклеточ-
ного матрикса или поверхности бактерий, изменяя 
их активность, а также влиять на гликозилирование, 
модифицируя функцию рецепторов и способствуя их 
обнаружению иммунными клетками [35]. Отдельные 
метаболиты могут распознавать патоген-ассоцииро-
ванные молекулярные паттерны (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMP) и ингибировать активацию 
ядерного фактора NF-κB [36], а также модулировать 
продукцию провоспалительных факторов [37], среди 
которых ведущая роль принадлежит ЛПС [29].

Роль универсальных коммуникаторов этой связи 
принадлежит провоспалительным цитокинам, прони-
кающим через ГЭБ и вызывающим активацию микро-
глии. Активированная микроглия синтезирует ряд ци-
токинов и низкомолекулярных медиаторов воспаления, 
что приводит к развитию в мозге нейровоспалительных 
реакций, повреждению и гибели нейронов, нарушению 
межнейрональных связей и нейродегенерации [38].

В литературе описаны многочисленные свидетель-
ства, подтверждающие участие МК в развитии психи-
ческих и нейродегенеративных заболеваний [39–41]. 
Результаты клинических исследований свидетельствуют 
о высокой частоте встречаемости нарушений функцио-
нирования ЖКТ у пациентов, а также изменении каче-
ственного и количественного состава их МК. Выявлено 
ухудшение клинического состояния пациентов после 
применения антибиотиков и, напротив, улучшение по-
веденческих и когнитивных функций после целена-
правленного воздействия на микробиоту больных путем 
трансплантации фекальной микробиоты от здоровых 
волонтеров [42–43]. Нормализация микрофлоры кишеч-
ника путем использования пробиотиков и пребиотиков 
также способствует улучшению клинического состоя-
ния пациентов при психических расстройствах [44].

На безмикробных экспериментальных моделях вы-
явлено изменение уровня тревожности, нарушение 
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социального поведения и когнитивных функций у жи-
вотных, а также измененные реакции на стресс, опо-
средованные нарушениями в ГГНС [45]. В мозге экс-
периментальных животных наблюдается уменьшение 
числа нейронов, повышение скорости метаболизма, 
изменение уровня некоторых нейротрансмиттеров 
(серотонина, дофамина, ГАМК), снижение уровня BDNF 
и аномально высокий уровень АКТГ и кортикостерона 
[39], что также может быть следствием прямого пато-
генного действия ЭА.

Липополисахарид (ЛПС) — экспериментальная 
модель для изучения (нейро)воспаления

В настоящее время расшифрованы отдельные мо-
лекулярные механизмы влияния микробиоты кишеч-
ника на развитие нейровоспаления. Один из таких ме-
ханизмов связан с действием липополисахарида, или 
кишечного эндотоксина — облигатного компонента 
мембраны всех грамотрицательных бактерий [46–48].

В молекуле ЛПС выделяют гидрофильную О-поли-
сахаридную часть, которая включает в себя олигосаха-
риды ядра, содержащие 10–12 сахаров, и полисахарид-
ные повторяющиеся О-специфические цепи, которые 
лежат в основе серологической верификации разных 
грамотрицательных бактерий. Гидрофобная часть, или 
Re-гликолипид, состоит из липида А и трех остатков 
кетодезоксиоктулоновой кислоты. Она очень консер-
вативна, что обеспечивает практически весь спектр 
общих биологических свойств ЛПС грамотрицательных 
бактерий [29].

На экспериментальных моделях животных показа-
но, что в низких дозах ЛПС не проявляет патогенного 
действия, выполняя функции регулятора нейроимму-
ноэндокринных взаимодействий. Нарастание концен-
трации ЭТ в общем кровотоке (т.е. при развитии ЭА) 
вызывает системную воспалительную реакцию, сопря-
женную с активацией клеточного и гуморального им-
мунитета, факторов коагуляции, увеличением сосуди-
стой проницаемости и эндотелиальной дисфункцией. 
В мозге ЛПС приводит к активации структур, вовлечен-
ных в регуляцию цикла сна и бодрствования, пищевого 
поведения, водно-солевого обмена и др.

Влияние эндотоксина на клетки организма-хозяина 
реализуется через связывание с Toll-подобным рецеп-
тором 4 (TLR4) — главным рецептором, локализован-
ным на многих клетках организма и, в первую очередь, 
на иммунокомпетентных клетках (как в кровяном рус-
ле, так и в мозге). Результатом активации TLR4 стано-
вится выработка провоспалительных цитокинов (TNF-α 
и IL-1b) и последующее развертывание воспалитель-
ных реакций [48].

Одними из эффекторных клеток воспаления явля-
ются нейтрофильные гранулоциты. Связывание эндо-
токсина с TLR4 на поверхности этих клеток вызывает 
их активацию с последующей дегрануляцией, высвобо-
ждением протеолитических ферментов, образованием 
активных форм кислорода и развитием воспалитель-
ных и аутоиммунных реакций, способствующих вторич-
ным метаболическим повреждениям [49].

Системное введение ЛПС приводит к воспалитель-
ному процессу в нервной системе, в связи с чем ЛПС 
используется в качестве инструмента для изучения мо-
дуляции нейровоспаления на экспериментальных мо-
делях [50]. В мозге ЛПС связывается с TLR4 на поверх-
ности глиальных клетках, вызывая активацию микро-
глии (Iba-1), повышение уровня провоспалительных 
цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL-6), простагландина E (PGE2) 
и других воспалительных факторов. Он способствует 
увеличению экспрессии в мозге циклооксигеназы-2 
(COX-2) и индуцибельной NO-синтазы (iNOS), а также 
вызывает митохондриальную дисфункцию, что приво-
дит к потере нейронов, синапсов, усилению апоптоза 
и повреждению ГЭБ [8, 51].

Принимая во внимание роль ЛПС в индукции и под-
держании нейровоспаления, в качестве рабочей ги-
потезы нами было высказано предположение, что 
повышение концентрации ЭТ в крови (при снижении 
антиэндотоксинового иммунного ответа) может являть-
ся одним из факторов, способствующих утяжелению 
психопатологической симптоматики и формированию 
терапевтической резистентности у больных с эндоген-
ными психозами.

Это положение было подтверждено в клинико-био-
логическом исследовании, проведенном в ФГБНУ НЦПЗ 
совместно с лабораторией системной эндотоксинемии 
и шока ФГБНУ НИИОПП, подробные результаты которо-
го были частично изложены ранее [52–53].

Этические аспекты
Все участники исследования подписали добро-

вольное информированное согласие на участие в про-
грамме. Проведение исследования соответствовало 
положениям Хельсинкской декларации 1964 г., пе-
ресмотренной в 1975–2013 гг., и одобрено Локаль-
ным этическим комитетом НЦПЗ (протокол № 588 от 
05.11.2019 г.).

Ethic aspects
All examined participants of study signed the 

informed consent to take part in a study.The research 
protocol was approved by Local Ethical Committee 
(protocol #588 from 05.11.2019). This study complies 
with the Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 
amended 1975–2013.

В исследование были включены 40 пациентов с эн-
догенными психозами (F20, F25 по МКБ-10) (15 мужчин 
и 25 женщин) в возрасте от 23 до 49 лет (средний воз-
раст 29,8 ± 8,2 года).

Клинико-психометрическая оценка состояния боль-
ных была проведена с использованием шкалы PANSS 
(Positive and Negative Syndrome Scale), краткой шкалы 
психиатрической оценки BPRS (Brief Psychiatric Rating 
Scale) и шкалы общего клинического впечатления CGI 
(Clinical Gobal Impression Scale).

Контрольная группа состояла из 25 психически 
и соматически здоровых людей (15 мужчин и 10 жен-
щин), сопоставимых по возрасту с пациентами. Сред-
ний возраст обследованных в контрольной группе со-
ставил 32,6 ± 7,4 года.
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Обследование пациентов при поступлении в ста-
ционар (в остром психотическом состоянии) и перед 
выпиской (после проведенной фармакотерапии) по-
зволило разделить их на две группы. В 1-ю группу 
(респондеры) вошли 25 пациентов, которые отвечали 
на стандартную фармакотерапию значительной ре-
дукцией психопатологической симптоматики. Во 2-ю 
группу (нонреспондеры) были включены 15 пациентов 
с терапевтически резистентной шизофренией. Эффек-
тивность терапии оценивалась согласно критериям, 
разработанным рабочей группой Treatment Response 
and Resistance in Psychosis [54].

В плазме крови определяли показатели воспа-
ления — активность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), 
α1-протеиназного ингибитора (α1-ПИ) (спектрофо-
тометрические кинетические методы), концентрацию 
С-реактивного белка (иммуноферментный анализ, ИФА, 
«Вектор бест», Новосибирск), а также уровень аутоан-
тител (АТ) к белку S100B и основному белку миелина 
(ОБМ) (ИФА). В сыворотке крови оценивали показате-
ли системной эндотоксинемии — концентрацию эндо-
токсина (метод коагуляции белковых фракций лизата 
амебоцитов Limulus Polyphemus, «Микро-ЛАЛ-тест») 
и уровень антиэндотоксиновых антител (АТ) к гидро-
фобной и гидрофильной частям молекулы ЛПС (метод 
«СОИС-ИФА») [52].

Статистический анализ данных проведен с ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics 23 

(непараметрический модуль). Результаты представле-
ны в виде медианы и интерквартильного размаха — Ме 
(IQR). Сравнение групп проводили с помощью непа-
раметрического критерия Манна–Уитни. Корреляци-
онный анализ выполнен методом непараметрической 
ранговой корреляции по Спирмену.

Результаты проведенного исследования представ-
лены в табл. 1.

Из приведенных в табл. 1 результатов следует, 
что обе группы пациентов характеризуются разной 
степенью повышения уровня маркеров воспаления 
по отношению к контролю. Так, в группе респондеров 
выявлено выраженное повышение активности ЛЭ и α1-
ПИ, а также незначительное повышение уровня С-ре-
активного белка (СРБ). Напротив, в группе нонреспон-
деров умеренное повышение активности ЛЭ и α1-ПИ 
ассоциировано с высокой концентрацией СРБ. Уровень 
антител к нейроантигенам в обеих группах находится 
в пределах диапазона контрольных значений, однако 
бóльшая частота встречаемости пациентов с высоким 
уровнем антител, по крайней мере к одному из изуча-
емых нейроантигенов, выявлена в группе респондеров 
по сравнению с нонреспондерами (44 и 20% соответ-
ственно).

Таким образом, в результате проведенного иссле-
дования выявлены различия в спектрах показателей 
воспаления и системной эндотоксинемии в группах ре-
спондеров и нонреспондеров. Профиль, характерный 

Таблица 1. Показатели воспаления и системной эндотоксинемии у пациентов с эндогенными психозами с разным 
ответом на фармакотерапию и в контрольной группе (Ме, IQR)
Table 1 Indicators of in ammation and systemic endotoxemia in patients with endogenous psychoses with different 
responses to pharmacotherapy and in the control group (Me, IQR)

Группы/Groups
Показатели/Indicators 

Респондеры/
Responders

(n = 25)

Нонреспондеры/
Non-responders

(n = 15)

Контрольная 
группа/Control 

group
(n = 25)

p (критерий 
Манна–Уитни)/

р (Mann–Whitney 
test)

Активность ЛЭ, нмоль/мин × мл/LE activity, nmol/
min × ml

264,6
(248,5–272)
p < 0,001*

217,1
(197,7–226,5)

209,7
(195,2–216) < 0,05

Активность α1-ПИ, ИЕ/мл/α1-PI activity, IU/ml
48,5

(39,7–51,2)
p < 0,001*

41,2
(36,2–47,2)
p < 0,001*

31,5
(29,0–33,3) 0,71

СРБ, мг/л/CRP, mg/l
5,1

(1,3–6,2)
p < 0,01*

8,5
(1,62–15,1)
p < 0,001*

1,4
(0,9–1,7) < 0,05

АТ к белку S100B, е.о.п./AB to S100B protein, O.D. 0,72
(0,62–0,9) 

0,74
(0,63–0,82)

0,74
(0,63–0,78) 0,62

АТ к ОБМ, е.о.п./AT to MBP, O.D. 0,77
(0,6–1,0) 

0,63
(0,60–0,79)

0,74
(0,66–0,81) 0,43

Эндотоксин, EU/мл/Endotoxin, EU/ml 0,6
(0,3–1,05) 

1,2
(0,75–1,8)
p < 0,05*

0,45
(0,3–0,75) < 0,05

АТ к гидрофобной части ЛПС, е.о.п./AB to the 
hydrophobic part of LPS, O.D.

172,5
(117,5–236,0)

102
(93,0–162,5)

p < 0,05*

202
(192,5–210,5) < 0,05

АТ к гидрофильной части ЛПС, е.о.п./AB to the 
hydrophilic part of LPS, O.D.

353,0
(248,0–525,5) 

197,0
(171,5–388,0)

p < 0,05*

399,0
(389,0–409,0) < 0,05

Примечание: * — статистические значимые различия с контрольной группой (p < 0,05).
Note: * — statistically signi cant differences with control group (p < 0.05).
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для респондеров, отличается значимым повышением 
всех воспалительных маркеров и отражает сбаланси-
рованный иммунный ответ, что согласуется с резуль-
татами, полученными нами ранее на других выборках 
пациентов с эндогенными психозами [52]. Характер-
ной особенностью профиля воспалительных маркеров, 
выявленного у нонреспондеров, было незначительное 
повышение активности лейкоцитарной эластазы, нахо-
дящееся в диапазоне контрольных значений, на фоне 
высокого уровня других показателей воспаления, что, 
предположительно, может служить признаком исто-
щенности нейтрофилов вследствие длительно теку-
щего патологического процесса и/или их возможной 
трансмиграции в мозг вследствие критического нару-
шения проницаемости ГЭБ.

Определение концентрации эндотоксина и уров-
ня антиэндотоксиновых антител в группах пациентов 
с разным ответом на фармакотерапию показало, что со-
держание эндотоксина, а также уровень антител к ЛПС 
в группе респондеров не отличались от контрольных 
показателей. Напротив, группа нонреспондеров харак-
теризовалась высокой концентрацией ЛПС и выражен-
ным снижением уровня антиэндотоксиновых антител 
по сравнению с контролем.

Корреляционный анализ выявил разнонаправлен-
ные связи между исследуемыми показателями. Так, 
для группы респондеров было характерно наличие 
положительных корреляций между концентрацией 
эндотоксина и уровнем АТ к белку S100B (ρ = 0,32, 
p = 0,04) и ОБМ (ρ = 0,35, p = 0,047), а также между 
уровнем АТ к белку S100B и АТ к гидрофильной части 
молекулы ЛПС (ρ = 0,57, p = 0,004). В группе нонре-
спондеров активность ЛЭ положительно коррелиро-
вала с уровнем АТ к гидрофобной части молекулы ЭТ 
(ρ = 0,56, p = 0,02), а активность α1-ПИ была отрица-
тельно взаимосвязана с уровнем АТ к гидрофильной 
части (ρ = −0,61, p = 0,02).

Более высокие концентрации ЛПС у нонреспонде-
ров ассоциированы с высоким уровнем воспаления 
и низкой активностью лейкоцитарной эластазы, связан-
ной, предположительно, с истощенностью клеточного 
звена иммунитета и критическим нарушением прони-
цаемости ГЭБ, способствуют длительному поддержа-
нию воспаления и формированию у пациентов тера-
певтической резистентности. Использование средств 
нормализации показателей системной эндотоксинемии 
(про- и пребиотики, энтеросорбенты и ЛПС-фильтры, 
гемодиализ и плазмаферез, диета, иммунопрепара-
ты и иные средства повышения антиэндотоксиново-
го иммунного ответа [55–59]) в схеме лечения таких 
пациентов может способствовать преодолению у них 
терапевтической резистентности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные в настоящем обзоре результаты 
отечественных и зарубежных исследователей убе-
дительно свидетельствуют об участии МК в развитии 

(нейро)воспаления. В клинических и эксперименталь-
ных исследованиях выявлены различные пути взаимо-
действия между мозгом и МК, а также расшифрованы 
отдельные молекулярные механизмы, посредством ко-
торых микроорганизмы могут влиять на развитие (ней-
ро)воспаления, вовлеченного в патогенез различных 
психических расстройств. Одним из таких механизмов 
является повышение в крови пациентов уровня ЛПС — 
микробного фактора кишечного происхождения.

Результаты собственных исследований свиде-
тельствуют о вовлеченности показателей воспаления 
и системной эндотоксинемии в патогенез эндогенных 
психозов и демонстрируют связь этих параметров 
с ответом на терапию у обследованных пациентов, что 
может использоваться в диагностических и прогно-
стических целях. Эндотоксиновая агрессия является 
фактором, способствующим поддержанию воспаления 
и снижению эффективности лечения. Перспективным 
представляется использование средств нормализации 
показателей системной эндотоксинемии в схеме лече-
ния таких пациентов.
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