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Доказательная психиатрия: параклиническая диагностика 

астенического синдрома шизофрении на основе 

определения лейкоцитарно-ингибиторного индекса

Симонов А.Н., Клюшник Т.П., Зозуля С.А.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия

Резюме
Лейкоцитарно-ингибиторный индекс (ЛИИ) — соотношение протеолитического фермента лейкоцитарной эластазы (ЛЭ) 

и ее ингибитора — 1-протеиназного ингибитора ( 1-ПИ). Этот показатель характеризует работу протеолитической системы 
организма и может рассматриваться в качестве потенциального объективного критерия, определяющего не только течение, 
но и исход заболеваний. Цель: исследовать возможности построения 95% доверительных интервалов для сравнительной 
оценки ЛИИ у больных шизофренией с клинически диагностированным астеническим синдромом и без такового с целью полу-
чения корректных статистических выводов. Пациенты и методы: исследуемая выборка состояла из 95 пациентов в возрасте 
от 20 до 55 лет c приступообразно-прогредиентной (F20.x1) и непрерывной (параноидной) (F20.00) формой шизофрении, 
из которых у 61 пациента был клинически диагностирован астенический симптомокомплекс. В сыворотке крови пациентов 
определялась энзиматическая активность ЛЭ и функциональная активность 1-ПИ. Далее по формуле рассчитывался ЛИИ. 
Доверительные интервалы строили четырьмя различными методами: Fieller’s theorem, дельта-метод, методы регрессии и бут-
стреп-метод. Результаты: проведенный статистический анализ свидетельствует о том, что 95% доверительные интервалы 
этих показателей для обследованных групп пациентов не перекрываются. Следовательно, эти показатели относятся к раз-
личным генеральным совокупностям, что в контексте данного исследования означает, что обследованные группы пациентов 
характеризуются различными вариантами соотношения компонентов протеолитической системы. Выводы: дополнительно 
к клиническому обследованию оценка ЛИИ может служить в качестве объективного статистически корректного критерия 
наличия или отсутствия астенического расстройства у пациентов с шизофренией. 

Ключевые слова: шизофрения; шизоастения; доверительные интервалы; лейкоцитарно-ингибиторный индекс.
Для цитирования: Симонов А.Н., Клюшник Т.П., Зозуля С.А. Доказательная психиатрия: параклиническая диагностика 

астенического синдрома в рамках шизофрении на основе определения лейкоцитарно-ингибиторного индекса. Психиатрия. 
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Конфликт интересов отсутствует

Evidence-Based Psychiatry: Paraclinical Diagnostics of Asthenic 

Syndrome in Schizophrenia Based on the Determination 

of Leukocyte-Inhibitory Index

Simonov A.N., Klyushnik T.P., Zozulya S.A.

FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russia

Summary
A leukocyte-inhibitory index (LII) is the ratio of the proteolytic enzyme leukocyte elastase (LE) to its inhibitor, an 1-

proteinase inhibitor ( 1-PI). LII characterizes the activity of the proteolytic system and can be considered as a potential objective 
criterion that determines both the course and the outcome of the disease. The changes of LII in schizophrenia patients with 
clinically diagnosed asthenia (schizoasthenia) and patients with schizophrenia without clinical signs of this syndrome were 
revealed. The objective: to study the possibility of the 95% confidence intervals for a comparative assessment of LII in patients 
with schizoasthenia and patients with schizophrenia without clinical signs of asthenic syndrome to obtain correct statistical 
conclusions. Patients and methods: Overall, 95 patients aged 20–55 years with paroxysmal-progressive (F20.x1) and paranoid 
(F20.00) schizophrenia were examined: 61 patients in the total sample were clinically diagnosed with asthenic symptom-complex. 
The enzymatic activity of LE and the functional activity of 1-PI were determined in blood serum. LII was calculated according to 
the formula. The confidence intervals were built using 4 different methods: Fieller’s theorem, delta method, regression methods 
and bootstrap method. Results: the statistical analysis indicates that the 95% confidence intervals of these indicators for the 
examined patient groups do not overlap. Therefore, these indicators relate to different populations, which mean the examined 
groups are characterized by different variants of the ratio of the proteolytic system components. Conclusion: the assessment 
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of LII can serve as an objective statistically correct criterion for presence or absence of asthenic disorder in patients with 
schizophrenia in addition to clinical examination.

Keywords: schizophrenia; schizoasthenia; confidence intervals; leukocyte-inhibitory index.
For citation: Simonov A.N., Klyushnik T.P., Zozulya S.A. Evidence-Based Psychiatry: Paraclinical Diagnosis of Asthenic Syndrome 
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ВВЕДЕНИЕ 

Астенический синдром характеризуется повышен-
ной истощаемостью психических и физических функ-
ций и сопровождает соматические и нервно-психиче-
ские заболевания [1]. В настоящее время не существу-
ет четких определений этого синдрома, общепринятых 
классификаций, противоречивы и концепции патоге-
неза астении. Ключевыми симптомами в определении 
астении являются слабость и утомляемость, которые 
характеризуются тем, что они возникают не только при 
нагрузке, но и без нее и не проходят после отдыха. 
Помимо слабости и утомляемости, как правило, отме-
чаются и другие расстройства, такие как когнитивные 
нарушения (нарушения внимания, рассеянность, сни-
жение памяти), эмоциональные расстройства (тревож-
ность, лабильность или снижение настроения, страхи), 
вегетативная дисфункция (тахикардия, гипервентиля-
ционные расстройства и др.), нарушения сна, гипере-
стезии [2]. 

Постановка диагноза астении в настоящее время 
проводится на основе клинического обследования 
и тщательного опроса пациента с целью выявления 
психопатологических симптомов, характерных для 
астенического состояния. Некоторые характеристики 
астении перекрываются с симптомами депрессивного 
состояния, что требует тщательной дифференциальной 
диагностики [3–5]. Предполагается, что в клинической 
картине шизофрении и других психических заболева-
ний астеническая симптоматика является вторичной, 
вместе с тем клинические проявления астении могут 
обнаруживаться уже в продромальном периоде болез-
ни [6], а также в рамках ремиссий у 10–20% пациентов 
и приобретают свойства устойчивого, необратимого 
состояния [7–10].

Ранее при сравнительном анализе ряда воспали-
тельных факторов крови пациентов с шизофренией 
с клинически диагностированной астенией (шизо-
астения) и пациентов с шизофренией без клиниче-
ских признаков этого синдрома нами была установ-
лена вовлеченность воспаления в генез астенических 
расстройств, а также выявлены особенности воспали-
тельной реакции, характеризующей шизоастению. Эта 
особенность заключается в изменении соотношения 
протеолитического фермента лейкоцитарной эластазы 
(ЛЭ) и ее ингибитора — 1-протеиназного ингибитора 
( 1-ПИ), или так называемого лейкоцитарно-ингиби-
торного индекса (ЛИИ) [11]. Изменение этого соотно-
шения определяется снижением активности ЛЭ в крови 
пациентов с шизоастенией по сравнению с пациентами, 

у которых астенический синдром не диагностируется 
[12, 13]. При этом уровень других воспалительных 
маркеров, в том числе 1-протеиназного ингибитора, 
в обеих группах пациентов достоверно превышает кон-
трольные значения, свидетельствуя о воспалительном 
процессе. 

ЛИИ характеризует работу протеолитической сис-
темы организма, вовлеченной в различные физиологи-
ческие и патофизиологические процессы, в том числе 
в воспалительные реакции, и тесно связан с процес-
сами гомеостаза [14, 15]. Этот индекс рассматривает-
ся в качестве потенциального объективного критерия, 
определяющего не только течение, но и исход заболе-
ваний [16].

Выявленное снижение активности ЛЭ, ассоцииро-
ванное с шизоастенией, предположительно может быть 
связано с истощением функциональной активности 
нейтрофилов вследствие длительно текущего хрони-
ческого воспалительного процесса. Эта особенность 
воспалительной реакции может рассматриваться в ка-
честве потенциального объективного критерия асте-
нического синдрома.

Для использования ЛИИ в статистическом анализе 
необходимо ввести его количественную характери-
стику, которая может быть определена как отношение 
энзиматической активности ЛЭ к функциональной ак-
тивности 1-ПИ. Обозначив для удобства дальнейшего 
изложения Y = ЛЭ, X = 1-ПИ и ЛИИ = R, значение ЛИИ 
для i-го пациента запишется в виде:

 Ri = Yi/Xi. (1)

Из статистики хорошо известно, что в общем виде 
распределение частного  = Y/X существенно зависит 
как от вида законов, которым подчиняются случайные 
величины Y и X, так и от значений параметров распре-
деления этих законов. В случае, когда Y и X распре-
делены нормально, f( ) представляет собой смесь не-
стандартного бимодального распределения с распре-
делением Коши и в общем случае не имеет моментов 
(математического ожидания, дисперсии) [17, 18].

В этом случае наилучшей оценкой среднего значе-
ния  является следующая величина:

  
, (2)

где  — среднее выборочное значение для ЛЭ, равное 
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 — среднее выборочное значение для 1-ПИ, равное

 
, N — объем выборки.

Согласно формуле (2) мы получаем точечную оцен-
ку неизвестного истинного значения R на основе выбо-
рочных данных. Однако для корректных статистических 
выводов недостаточно получить точечные оценки ис-
следуемых выборочных параметров, необходимо также 
изучить распределение полученных оценок, построить 
доверительные интервалы для этих оценок и только 
на этом основании делать статистические выводы.

Доверительным интервалом называют интервал, ко-
торый содержит неизвестное истинное значение пара-
метра, в данном случае ЛИИ, с заданной надежностью. 
Если доверительные интервалы для ЛИИ у пациентов 
с диагнозами шизоастения и шизофрения не перекры-
ваются, то соответствующие выборки принадлежат 
разным генеральным совокупностям. Таким образом, 
определив ЛИИ, можно отнести пациента к той или 
иной группе с заданной надежностью.

Существует несколько подходов для построения до-
верительных интервалов [19]. Среди них наиболее зна-
чимые: классическое решение этой задачи — Fieller’s 
theorem [20–22], дельта-метод [23], методы регрессии 
[19] и бутстреп-метод [24, 25].

ЦЕЛЬ 

Настоящая работа — исследование возможности 
построения 95% доверительных интервалов для срав-
нительной оценки ЛИИ у пациентов с шизофренией 
с клинически диагностированным астеническим син-
дромом и без такового с целью получения корректных 
статистических выводов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Статистический анализ проводился на основе базы 
данных, включающей клинические и иммунологиче-
ские показатели 95 пациентов в возрасте от 20 до 
55 лет (средний возраст — 39,5 ± 7,77 года) c присту-
пообразно-прогредиентной (F20.x1) и непрерывной 
(параноидной) (F20.00) формами шизофрении, из ко-
торых у 61 пациента был клинически диагностирован 
астенический симптомокомплекс [11]. В сыворотке 
крови обследованных пациентов определялась энзи-
матическая активность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ) 
[26] и функциональная активность 1-протеиназного 
ингибитора ( 1-ПИ) [27]. Далее по формуле (1) рас-
считывался лейкоцитарно-ингибиторный индекс (ЛИИ) 
и строили для него 95% доверительные интервалы.

Методы построения 95% доверительных интер-
валов (ДИ) для лейкоцитарно-ингибиторного ин-
декса (ЛИИ)

(FM)
Доверительные интервалы по методу E.C. Fieller 

вычисляли на основе следующих формул:

, (3)

где 
 
— дисперсия выбороч-

ного значения ;

 — дисперсия выборочного 

значения ;

 — ковариация пе-

ременных X и Y;
 — (100* /2)% квантиль t-распределения 

с n–1 степенями свободы; 
RL, RU — нижняя и верхняя граница интервала, 

в который с заданной вероятностью 1–  накрывает 
истинное значение R соответственно.

Если знаменатель в (3) статистически значимо отли-
чается от нуля при уровне значимости , т.е. 

 

, 

то мы получаем точный доверительный интервал с со-
ответствующими границами .

Дельта-метод (DM)
Приближенные доверительные интервалы в дель-

та-методе строятся по формуле:

, (4)

где все обозначения прежние.
Методы регрессии
Соотношение (1) можно преобразовать к виду ли-

нейной регрессии с нулевой константой и коэффици-
ентом наклона, равным Ri:
 Yi = RiX + , (5)
где  — ошибка регрессии. Используя метод простой 
линейной регрессии, мы получаем точечную оценку  
и 95% ДИ для нее.

Бутстреп-метод (BM)
Суть бутстреп-метода состоит в том, что, располагая 

лишь одной экспериментальной выборкой, мы можем 
на ее основании генерировать необходимое число дру-
гих выборок, адекватных тем, которые в реальных ус-
ловиях можно было бы получить случайным образом. 
Доказано, что распределение таких выборок является 
наилучшей оценкой реального распределения боль-
шинства статистик [25]. 

Если распределения полученных бутстреп-коэф-
фициентов R* (звездочкой будем отмечать любые 
величины, полученные при помощи бутстрепа) были 
близки к нормальному закону, то для них вычисляли 
стандартные бутстреповские доверительные интерва-
лы по формуле:
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(4)  ,

где  — /2 точка стандартного нормального рас-
пределения,

 — стандартное отклонение, полученное из бут-
стреп-распределения.

Кроме того, для бутстреп-выборок R* рассчитывали 
персентильные доверительные интервалы, не требую-
щие расчета стандартных ошибок:

(5) 
 
,

где  — /2 бутсреповский процентиль.
Статистическую обработку данных проводили с 

использованием программ R (R version 3.6.1) и STATA 
(version 12.1). Для проверки нормальности распреде-
лений использовали критерии Шапиро–Уилка. Уровень 
статистической значимости был выбран при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В табл. 1 приведены основные статистические ха-
рактеристики иммунологических показателей в груп-
пах пациентов с шизофренией, ассоциированной 
с астеническим синдромом (группа «шизоастения») 
и без такового (группа «шизофрения»).

Проверка на нормальность распределений лабора-
торных показателей показала, что достигнутый уро-
вень значимости критерия Шапиро–Уилка составил для 
ЛЭ 0,066 и 0,45 соответственно, что указывает на нор-
мальное распределение. 

Доверительные интервалы для ЛИИ
В табл. 2 приведены основные статистические ха-

рактеристики ЛИИ для обследованных групп пациен-
тов, а на рис. 1 — их графическое представление. 

Проверка на нормальность распределения показа-
теля ЛИИ показала, что достигнутый уровень значимо-
сти критерия Шапиро–Уилка составил 0,00432 и, сле-
довательно, распределение не является нормальным.

В табл. 3 приведены 95% доверительные интерва-
лы для ЛИИ, полученные четырьмя различными мето-
дами, а на рис. 2 — графическое представление этих 
интервалов. 

Как видно из табл. 3 и рис. 2, все полученные до-
верительные интервалы для двух обследуемых групп 
пациентов не перекрываются. Это свидетельствует 
о том, что определяемые значения ЛИИ принадлежат 
к разным генеральным совокупностям. 

Таблица 1. Описательная статистика лабораторных 
показателей в обследованных группах пациентов
Table 1. Descriptive statistics of laboratory indicators 
in the examined patient groups 

Показатели/Indices

Шизоастения/
Schizoasthenia Шизофрения/

Schizophrenia 
(no asthenia)ЛЭ/LE 1-ПИ/

1-PI

Среднее значение/Mean 195,77 47,44 244,35 44,87

Стандартное отклонение/
Standard Deviation

31,5 11,02 29,31 11,64

Минимум/Minimum 127,4 23,2 153,4 23,2

Максимум/Maximum 254,8 69,0 293,3 73,2

Объем выборки/Sample size 61 34

Таблица 2. Описательная статистика лейкоцитарно-
ингибиторного индекса (ЛИИ) для групп пациентов
Table 2. Descriptive statistics of leukocyte-inhibitory 
index (LII) for patient groups

Статистика/Statistics Шизоастения/
Schizoasthenia

Шизофрения/
Schizophrenia 
(no asthenia)

Среднее значение/Mean 4,33 5,84

Стандартное отклонение/
Standard deviation 

1,103 1,70

Минимум/Minimum 2,18 2,53

Максимум/Maximum 7,33 9,45

Объем выборки/Sample size 61 34

2
4

6
8

10

   Schizoasthenia    Schizophrenia

   
LL

I

Рис. 1. Графики распределения ЛИИ для обследованных 
групп пациентов 
Fig. 1. Graphs of LII distribution for the examined 
patient groups

Рис 2. Графическое представление 95% 
доверительных интервалов для показателя ЛИИ для 
обследуемых групп пациентов
Fig. 2. Graphical representation of the 95% confidence 
intervals for LII indicator in the examined patient 
groups



10

P
s
y
c
h
o
p
a
t
h
o
lo

g
y
, 
C
li
n
ic

a
l 
a
n
d
 
B
io

lo
g
ic

a
l 
P
s
y
c
h
ia

t
r
y

P
s
y
c
h
ia
tr
y
 (
M

o
s
c
o
w
) 
18

(2
)'
2
0
2
0
'6

-1
2

MIA’ ISSN2618-6667 (online)’ journalpsychiatry.com DOI 10.30629/2618-6667-2020-18-2-6-12

ВЫВОДЫ

Проведенный четырьмя различными методами ста-
тистический анализ показателей лейкоцитарно-инги-
биторного индекса у пациентов с шизофренией, ас-
социированной с астеническим симптомокомплексом, 
и пациентов с шизофренией без клинических признаков 
астении свидетельствует о том, что 95% доверительные 
интервалы этих показателей для обследованных групп 
пациентов не перекрываются. Следовательно, эти пока-
затели относятся к различным генеральным совокупно-
стям, что в контексте данного исследования означает, 
что обследованные группы пациентов характеризуются 
различными вариантами соотношения компонентов про-
теолитической системы. Дополнительно к клиническому 
обследованию оценка ЛИИ может служить в качестве 
объективного статистически корректного критерия на-
личия или отсутствия астенического расстройства у па-
циентов с шизофренией. 
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