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Особенности воспалительного ответа при юношеских 

депрессиях с аттенуированными симптомами 

шизофренического спектра

Зозуля С.А., Омельченко М.А., Сарманова З.В., Мигалина В.В., Каледа В.Г., Клюшник Т.П.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Российская Федерация

Резюме
Обоснование: ранняя нозологическая квалификация юношеских депрессий и обнаружение в их структуре отдельных 

феноменов шизофренического спектра позволяет определить начало эндогенного процесса и осуществить своевременную 
терапевтическую интервенцию. Этому способствует комплексный подход, основанный на тщательной психопатологической 
оценке пациентов и определении индивидуальных иммунологических показателей крови. Цель: определение маркеров 
воспаления при юношеских депрессиях с аттенуированными симптомами шизофренического спектра (АСШС) во взаимо-
связи с особенностями их клинического проявления и ответом на терапию. Пациенты и методы: обследованы 50 больных 
в возрасте от 16 до 25 лет с первой депрессией, из них 26 человек с аттенуированными психотическими симптомами (АПС) 
и 24 пациента с аттенуированными негативными симптомами (АНС). Группа контроля состояла из 19 психически здоровых 
добровольцев. В плазме крови измеряли активность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), 1-протеиназного ингибитора ( 1-ПИ) 
и уровень аутоантител (АТ) к S100  и основному белку миелина (ОБМ). Соотношение активности ЛЭ и 1-ПИ определяли 
как лейкоцитарно-ингибиторный индекс (ЛИИ). Клинико-психометрическое (шкалы HDRS, SOPS, SANS) и иммунологическое 
обследования проводили при поступлении в стационар и при выписке. Результаты: выявлены различные профили имму-
нологических показателей у пациентов с юношескими депрессиями с АСШС, отражающие разные варианты воспалительного 
ответа на патологический процесс. Лишь у 24% больных, независимо от выделенных клинических групп, можно констати-
ровать сбалансированный иммунный ответ. Воспалительный ответ у 76% обследованных отличается разной степенью недо-
статочности функциональной активности нейтрофилов на фоне повышения активности 1-ПИ, т.е. сниженным ЛИИ. В 44% 
случаев снижение ЛИИ сопровождается также повышением уровня АТ к S100 . Подтверждена связь иммунологических про-
филей с клинической тяжестью депрессий с АПС и АНС и ответом на терапию. Выводы: полученные результаты расширяют 
представления о патогенетических механизмах юношеских депрессий с АСШС и свидетельствуют о различных вариантах 
воспалительного ответа, ассоциированного с этими патологическими состояниями.

Ключевые слова: юношеские депрессии; аттенуированные симптомы шизофренического спектра; позитивная и нега-
тивная симптоматика; воспалительные и аутоиммунные маркеры.

Для цитирования: Зозуля С.А., Омельченко М.А., Сарманова З.В., Мигалина В.В., Каледа В.Г., Клюшник Т.П. Особенности 
воспалительного ответа при юношеских депрессиях с аттенуированными симптомами шизофренического спектра. Психиа-
трия. 2021;19(2):29–38. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2021-19-2-29-38

Конфликт интересов отсутствует

Features of Inflammatory Response in Juvenile Depression with 

Attenuated Symptoms of Schizophrenic Spectrum

Zozulya S.A., Omelchenko M.A., Sarmanova Z.V., Migalina V.V., Kaleda V.G., Klyushnik T.P.

FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russian Federation

Summary
Background: early nosological qualifi cation of juvenile depression and detection in its structure of specifi c phenomena of 

schizophrenic spectrum makes it possible to identify the onset of an endogenous process and to provide timely therapeutic 
intervention. This becomes possible using an integrated approach based on a psychopathological assessment of patients and 
the determination of individual immunological indicators of blood. The objective: to determine the infl ammation markers in 
patients with juvenile depression with attenuated symptoms of schizophrenic spectrum (ASSS) in relation to features of their 
clinical manifestation and response to therapy. Patients and methods: 50 patients aged 16 to 25 years with fi rst depressive 
episode with ASSS (F32.1, F32.2, F32.28, F32.8), of which 26 patients with attenuated psychotic symptoms (APS) and 24 ones with 
attenuated negative symptoms (ANS). The control group consisted of 19 mentally healthy volunteers. The leukocyte elastase 
(LE) and 1-proteinase inhibitor ( 1-PI) activity and the level of autoantibodies (AB) to S100  and MBP were measured in blood 
plasma. The ratio of LE to 1-PI activity was defi ned as a leukocyte-inhibitory index (LII). Clinical and psychometric assessment 
(HDRS, SOPS, SANS scales) as well as immunological examination were carried out at admission to the hospital and at discharge. 
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Results: the differences revealed in profi les of immunological parameters in patients with juvenile depression with ASSS refl ect 
the different variants of the infl ammatory response to pathological process. Regardless of the identifi ed clinical group, only 24% 
of patients were characterized by a balanced immune response. The infl ammatory response in 76% of cases was accompanied by 
varying degrees of insuffi ciency of neutrophils functional activity and an increase in 1-PI activity, i.e. reduced LII. In 44% of 
cases, a decrease in LII was also accompanied by an increase in the level of AB to S100 . The relationship between immunological 
profi les and clinical severity of depression with APS and ANS was confi rmed. The patients with balanced immune response 
without an autoimmune component have the best therapeutic response. Conclusions: the results extend the concepts of the 
pathogenetic mechanisms of juvenile depression with ASSS and indicate various variants of infl ammatory response associated 
with this pathological condition. Immunological analysis complements the clinical examination of patients in terms of assessing 
the severity of condition, prediction of the disease course and response to therapy.

Keywords: juvenile depression; attenuated symptoms of schizophrenic spectrum; positive and negative symptoms; 
infl ammatory and autoimmune markers.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время фокус внимания исследовате-
лей направлен на профилактику психических заболе-
ваний, в том числе относящихся к шизофреническому 
спектру. Поиск возможностей их раннего распознава-
ния и проведения терапевтической интервенции по-
зволит приостановить или даже прекратить течение 
эндогенного процесса и сохранить высокий уровень 
качества жизни [1]. По данным ретроспективных ис-
следований больных с шизофренией, отдельные не-
специфические психопатологические симптомы мож-
но обнаружить уже в раннем подростковом возрасте, 
т.е. более чем за 10 лет до манифестации психоза 
[2]. На доманифестном этапе, который приходится 
на юношеский возраст [3], часто выявляются соб-
ственно депрессивные симптомы (60%) [4], самопо-
вреждения (49%) и суицидальные мысли (66%) [5], 
что также может встречаться в рамках депрессивно-
го синдрома. Таким образом, юношеские депрессии 
требуют тщательного психопатологического анали-
за в отношении их нозологической квалификации, 
а обнаружение в их структуре отдельных феноменов 
шизофренического спектра, к основным из которых 
по современной модели шизофрении относятся по-
зитивные и негативные симптомы [6], позволит пред-
положить начало эндогенного процесса.

С биологической точки зрения одним из патогене-
тических звеньев первого психотического приступа, 
развивающегося в юношеском возрасте, является ней-
ровоспаление, ассоциированное с наличием воспали-
тельных реакций в кровяном русле [7, 8]. Этот процесс 
сопровождается повышением в крови уровня различ-
ных гуморальных (плазменных) медиаторов воспале-
ния, а также молекул, высвобождающихся из клеток 
в ходе воспалительной реакции [9, 10].

Результатами собственных исследований неодно-
кратно показано повышение ряда иммунологических 
показателей (воспалительных и аутоиммунных марке-
ров) в крови пациентов с шизофренией и аффектив-
ными расстройствами [11–13], а также наличие кор-
реляций уровня этих маркеров с остротой и тяжестью 
психотического состояния пациентов [14]. В качестве 

воспалительных маркеров в данной работе опреде-
ляли энзиматическую активность протеолитического 
фермента нейтрофилов — лейкоцитарной эластазы 
(ЛЭ) и функциональную активность ее ингибитора — 

1-протеиназного ингибитора ( 1-ПИ), синтезирующе-
гося в печени и являющегося одновременно белком 
острой фазы воспаления. В качестве аутоиммунных 
маркеров рассматривали уровень аутоантител к ней-
роантигенам S100  и ОБМ, характеризующий актива-
цию приобретенного (специфического звена) имму-
нитета и, как было показано ранее, сопровождающий 
наиболее тяжелое течение патологического процесса 
в мозге [15].

Целью настоящего исследования было определе-
ние маркеров воспаления при юношеских депрессиях 
с аттенуированными симптомами шизофренического 
спектра (АСШС) во взаимосвязи с особенностями их 
клинического проявления и ответом на проведенную 
терапию.

Комплексный клинический и биологический подход 
к изучению юношеских депрессий позволит опреде-
лить патогенетические закономерности их развития, 
обосновать оценку степени тяжести состояния, а также 
способствовать ранней нозологической верификации 
и оптимизации терапии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проводилось на базе отдела юно-
шеской психиатрии (руководитель — д.м.н., профес-
сор В.Г. Каледа) совместно с лабораторией нейроим-
мунологии (зав. лабораторией — д.м.н., профессор 
Т.П. Клюшник) ФГБНУ «НЦПЗ» (директор — д.м.н., 
профессор Т.П. Клюшник).

Обследованы 50 больных в возрасте от 16 до 25 
лет (средний возраст 19,4 ± 2,4 года) с первой депрес-
сией с аттенуированными (ослабленными) психотиче-
скими и негативными симптомами шизофренического 
спектра. «Подпороговая» степень выраженности, с од-
ной стороны, делала их доступными для выявления, 
а с другой — не позволяла диагностировать в рамках 
шизофрении (F32.1, F32.2, F32.28, F32.8 по МКБ-10). 
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8Все пациенты госпитализировались в клинику ФГБНУ 

«НЦПЗ» с 2016 по 2019 г.
Критериями включения были юношеский возраст 

(16–25 лет), впервые развившееся депрессивное со-
стояние, добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

К критериям невключения относились сопутствую-
щая психическая патология, наличие анамнестических 
данных о нарушениях психического развития, отчетли-
вые психотические симптомы, позволяющие диагно-
стировать психотическую депрессию с конгруентным 
(F32.33) и неконгруентным (F32.34) аффекту бредом, 
клинически значимые хронические соматические и не-
врологические заболевания, а также наличие инфекци-
онных, воспалительных и аутоиммунных заболеваний 
в течение двух месяцев до начала обследования.

По особенностям психопатологической структу-
ры юношеских депрессий выделены две клинические 
группы пациентов: 1-я группа (26 человек; 52%) — 
с аттенуированными психотическими симптомами 
(АПС), которые с психопатологической точки зрения 
представляли собой отдельные симптомы бредового 
и галлюцинаторного регистров, ослабленные по выра-
женности или по продолжительности и не достигаю-
щие степени «истинных» психотических, и 2-я группа 
(24 человека; 48%) — с рудиментарными негативными 
симптомами, отличающимися парциальностью и потен-
циальной обратимостью, что не позволяло отнести их 
к классическим негативным симптомам и оправдыва-
ло определение их как «аттенуированных» (АНС) [16]. 
С психопатологической точки зрения АСШС в структуре 
юношеских депрессий в обеих клинических группах 
рассматривались как эквивалент патогномоничной для 
шизофрении позитивной и негативной симптоматики 
и расценивались как фактор риска развития шизофре-
нии.

Клинико-психопатологическое и психометриче-
ское обследования по шкалам оценки выраженности 
депрессивных симптомов (Hamilton Depression Rating 
Scale — HDRS), продромальных симптомов (Scale of 
Prodromal Symptoms — SOPS) и негативных симптомов 
(Scale for Assessment of Negative Symptoms — SANS) 
проводились дважды: при поступлении в стационар 
и при выписке на этапе становления ремиссии.

Средняя продолжительность депрессивного состо-
яния у всех изученных больных составила в среднем 
20,5 ± 16,5 месяца (1-я группа — 13,7 ± 11,7 месяца; 2-я 
группа — 28,5 ± 18,1 месяца). Однако при психопато-
логическом обследовании было выявлено, что разви-
тию отчетливых клинических признаков депрессии, как 
правило, предшествовал инициальный этап, представ-
ленный неочерченными аффективными колебаниями, 
отдельными симптомами неврозоподобного, психо-
патоподобного уровня и снижением уровня социаль-
но-трудовой адаптации. Продолжительность депрес-
сии с учетом инициального этапа достигала в среднем 
33,4 ± 16,8 месяца (1-я группа — 28,5 ± 16,5 месяца; 
2-я группа — 39,1 ± 15,4 месяца).

Группа контроля состояла из 19 психически здоро-
вых добровольцев, сопоставимых по возрасту с груп-
пой пациентов (средний возраст 20,7 ± 1,4 года).

В плазме крови пациентов обеих клинических групп 
и группы контроля сравнивали ряд иммунологических 
показателей. Энзиматическую активность ЛЭ опреде-
ляли ферментативным спектрофотометрическим ме-
тодом (спектрофотометр Ultrospec 5300 [Amercham]) 
с использованием субстрата N-терт-бутокси-кар-
бонил-L-алaнин-паранитрофенилового эфира (ICN 
Biomedical Inc.) [17]. Функциональную активность 1-
ПИ измеряли спектрофотометрическим методом, осно-
ванным на взаимодействии ингибитора с трипсином, 
используя в качестве субстрата N- -бензоил-L-арги-
нин этиловый эфир гидрохлорид (ICN Biomedical Inc.) 
[18]. Измерение проводили с помощью программы 
SWIFT 1000 Reaction Kinetics (Version 2.03, Biochrom 
Ltd). Соотношение активности ЛЭ и 1-ПИ оценивали 
как лейкоцитарно-ингибиторный индекс (ЛИИ). Для 
количественного определения уровня аутоантител 
к белкам S100  (АТ к S100 ) и основному белку миели-
на (АТ к ОБМ) использовали вариант иммунофермент-
ного анализа, разработанный Т.П. Клюшник с соавт. 
[19]. Измерение проводили на многоканальном спек-
трофотометре «Multiskan RC» (Labsystems, Финляндия).

Выбор указанных воспалительных маркеров обу-
словлен ролью нейтрофилов в развитии воспалитель-
ных реакций. Активация нейтрофилов и повышение 
энзиматической активности их протеолитических фер-
ментов и в первую очередь ЛЭ является важнейшей 
составляющей воспалительных реакций и изменения 
проницаемости сосудов (в том числе сосудов гемато-
энцефалического барьера при заболеваниях мозга) 
[20]. В качестве ингибитора деструктивного протео-
литического потенциала ЛЭ выступает острофазный 
белок 1-ПИ [21]. Показано, что соотношение проте-
аз и их ингибиторов — лейкоцитарно-ингибиторный 
индекс — в значительной мере определяет течение 
и исход воспалительной реакции [22, 23]. Повышение 
уровня антител к нейроантигенам рассматривается 
в качестве фактора, свидетельствующего о более тя-
желом патологическом процессе в мозге, ассоцииро-
ванном с деструктивными изменениями [24].

Исследование проведено с соблюдением прав, 
интересов и личного достоинства участников в со-
ответствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации 1964 г. и пересмотра 2013 г. 
Проведение исследования одобрено Локальным эти-
ческим комитетом ФГБНУ «НЦПЗ» (протокол № 281 от 
05.05.2016 г.).

Статистический анализ осуществляли в пакете 
программ Statistica 10.0 и IBM SPSS Statistics 26. 
Поскольку при проверке нормальности распределе-
ния показателей по критерию Шапиро–Уилка анали-
зируемая выборка не соответствовала закону нор-
мального распределения, полученные данные были 
проанализированы с помощью непараметрических 
статистических методов. Результаты представлены 



32

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

MIA’ ISSN2618-6667 (online)’ journalpsychiatry.com DOI 10.30629/2618-6667-2021-19-2-29-38
P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 (
M

o
s
c
o
w
) 
19

(2
)'
2
0
2
1'
2
9
-
3
8

в виде медианы Ме и интерквартильных размахов 
IQR (Q1–Q3). Внутригрупповое сравнение выполнено 
с использованием критерия Краскела–Уоллиса, по-
парное сравнение групп — критерия Манна–Уитни. 
Сопряженность показателей оценивали с помощи 
критерия 2 Пирсона. Сравнение связанных сово-
купностей проводилось с использованием критерия 
Уилкоксона. Поиск и оценка возможных корреляций 
осуществляли с помощью коэффициента корреляции 

 по Спирмену. Для выделения групп в структуре ис-
следуемой выборки применялся кластерный анализ. 
Для корректного использования кластерного анализа 
предварительно провели стандартизацию перемен-
ных путем вычисления Z-вклада или стандартизован-
ного вклада по формуле: 

Zi = (xi – x) / , 
где xi — значение данного наблюдения; x — среднее; 

 — стандартное отклонение. Минимальный уровень 
значимости составил p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Первичное иммунологическое обследование пациен-
тов с юношескими депрессиями с АСШС при поступ-
лении в стационар выявило статистически значимое 
повышение активности маркеров воспаления ЛЭ и 1-
ПИ, а также снижение ЛИИ по сравнению с контролем 
(p < 0,01, p < 0,001 и p < 0,01 соответственно). Уровень 
АТ к нейроантигенам S100  и ОБМ находился в пре-
делах референсных значений (p > 0,05). Полученные 
результаты приведены в табл. 1. 

Корреляционный анализ установил в клинической 
группе юношеских депрессий с АСШС наличие стати-
стически значимых связей для ряда анализируемых 
показателей: обратную корреляцию балльной оценки 
по шкале HDRS с функциональной активностью 1-ПИ 
(  = –0,39; р = 0,005), прямую корреляцию общего бал-
ла по HDRS с ЛИИ (  = 0,502; р = 0,0002). Кроме этого, 
обнаружена корреляционная связь между уровнем АТ 
к S100  и ОБМ (  = 0,716, p < 0,001). Найденные кли-
нико-биологические связи, предположительно, свиде-
тельствуют о патогенетической роли анализируемых 

маркеров воспаления в развитии юношеских депрес-
сий с АСШС.

Вместе с тем для каждого из анализируемых им-
мунологических показателей наблюдалась значитель-
ная вариабельность: в структуре выборки выявлены 
показатели, выходящие в обе стороны за пределы 
контрольного диапазона. Доля пациентов со значени-
ями активности ЛЭ, 1-ПИ и ЛИИ выше Q3 контрольной 
группы, составила 72, 84 и 22% соответственно. Низкие 
значения исследуемых маркеров (ниже Q1 контроль-
ной группы) для ЛЭ и ЛИИ наблюдались в 16 и 56% 
случаев соответственно. Гипериммунные сыворотки, 
содержащие высокий уровень АТ к нейроантигенам 
S100  и ОБМ, обнаружены у 30 и 22% пациентов со-
ответственно.

Полученная вариабельность иммунологических 
показателей послужила основанием для проведения 
двухэтапного кластерного анализа — метода стати-
стической обработки данных, позволяющего выде-
лить кластеры в структуре исследуемой совокупности 
на основании сходства (мерах связности) и различий 
пациентов по заданным переменным.

Кластерный анализ показал, что наиболее вероят-
ное число кластеров, выделенных в клинической груп-
пе, равно трем. Наиболее информативными для класте-
ризации оказались две переменные — величина ЛИИ 
и уровень АТ к нейроантигену S100 . 24% (12 человек) 
обследованных пациентов вошли в 1-й кластер, 44% 
(22 человека) — во 2-й кластер, 32% (16 человек) — 
в 3-й кластер. Отношение наибольшего кластера к наи-
меньшему составило 1,83. Силуэтная мера связности 
и разделения кластеров равна 0,6.

Результаты сравнения полученных кластеров по кла-
стеризующим переменным представлены в табл. 2.

Результаты кластерного анализа свидетельствуют, 
что 1-й кластер отличается значимым увеличением 
ЛИИ по сравнению с контролем (p < 0,05), а также 
нормальным уровнем АТ к S100 , в то время как для 
2-го и 3-го кластеров показан сниженный ЛИИ по от-
ношению к контролю (p < 0,05). Второй кластер харак-
теризуется также повышенным уровнем аутоантител 
к белку S100  (p < 0,05).

Таблица 1. Иммунологические показатели плазмы крови у пациентов с юношескими депрессиями с АСШС 
и в контрольной группе (Ме (IQR)) 
Table 1. Immunological indicators of blood plasma in patients with juvenile depression with ASSS and in control 
group (Me (IQR))

Группы/Groups

Иммунологические показатели/Immunological indicators

активность ЛЭ, нмоль/
мин × мл/LE activity,

nmol/min·ml

активность 1-
ПИ, ИЕ/мл/ 1-PI 

activity, IU/ml
ЛИИ/LII

АТ к S100 , ед. 
опт. пл./AB to 

S100 , OD

АТ к ОБМ ед. 
опт. пл.,/AB 
to MBP, OD

Клиническая группа (юношеские 
депрессии с АСШС)/Clinical group (juvenile 
depression with ASSS) (n = 50)

239,8*
(213,8–261,4)

p < 0,001

43,6**
(36,9–51,7)

p < 0,001

5,55*
(4,4–6,7)
p = 0,008

0,69
(0,63–0,78)

p = 0,593

0,68
(0,60–0,79)

p = 0,361

Контрольная группа/Control group (n = 34) 207,4
(196,4–218,8)

33,3
(30,2–35,6)

6,45
(5,85–6,7)

0,68
(0,61–0,77)

0,72
(0,65–0,82)

* p < 0,01; ** p < 0,001 — статистически значимые различия с контролем.
* p < 0,01; ** p < 0,001 — signifi cant differences with controls.
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Таким образом, выделенные кластеры различают-
ся разнонаправленными изменениями ЛИИ и уровнем 
активации аутоиммунных реакций относительно нор-
мативных значений, что свидетельствует о различных 
типах воспалительного ответа у обследованных паци-
ентов.

Статистически значимое увеличение ЛИИ (p < 0,05), 
определяемого повышением как энзиматической ак-
тивности ЛЭ (244,1 (238,2–270,0 нмоль/мин × мл), 
так и функциональной активности ее ингибитора 
(35,5 (32,2–37,0) ИЕ/мл) (1-й кластер), по сравнению 
с контролем (p < 0,001, p = 0,065 соответственно) 
характеризует провоспалительный потенциал и рас-
ценивается как проявление сбалансированного им-
мунного ответа, направленного на восстановление 
нарушенного гомеостаза мозга. Как было отмечено 
ранее, такой тип воспалительной реакции ассоции-
рован с патологическим процессом легкой и средней 
степени тяжести и относительно благоприятным те-
чением заболевания [25].

Сниженный ЛИИ для остальных обследованных 
пациентов (2-й и 3-й кластеры) (p < 0,05 и p < 0,001) 
по отношению к контролю определяется преимуще-
ственно недостаточным повышением активности ЛЭ — 
235,5 (208,4–261,4 нмоль/мин × мл) и 241,2 (186,2–
253,8 нмоль/мин × мл). Одновременно значительно 

повышена функциональная активность ее ингиби-
тора — 43,3 (37,3–52,2 ИЕ/мл) и 50,6 (48,3–53,4) ИЕ/
мл (p < 0,05, p < 0,001 соответственно), индукторами 
синтеза которого выступают ИЛ-6, ИЛ-11, LIF [26]. 
Наиболее выраженное снижение лейкоцитарно-ин-
гибиторного соотношения по сравнению с контролем 
(p < 0,001) и 1-м кластером (p < 0,001) наблюдается 
в 3-м кластере (p < 0,001, p < 0,001 соответственно).

Иходя из того, что активность ЛЭ характеризует 
активацию нейтрофилов, можно предположить, что 
наблюдаемое снижение ЛИИ связано с недостаточной 
функциональной активностью этих иммуноцитов, что 
на фоне повышения уровня 1-ПИ служит признаком 
разной степени несбалансированности воспалитель-
ного ответа. Ранее было показано, что подобный тип 
воспалительной реакции ассоциирован с астеническим 
симптомокомплексом при эндогенных психических за-
болеваниях и является признаком неблагоприятного, 
затяжного течения патологического процесса [27]. 
Возможной причиной функциональной недостаточно-
сти нейтрофилов может быть генетическая предрас-
положенность, а также «истощенность» нейтрофилов 
вследствие длительно текущего хронического заболе-
вания. Наличие повышенного уровня АТ к S100  у па-
циентов со сниженным по отношению к контролю ЛИИ 
(2-й кластер) 0,80 (0,72–0,89 ИЕ/мл, p < 0,05) может 

Таблица 2. Характеристика иммунологических кластеров по значениям связанных показателей ЛИИ и уровня 
аутоантител к белку S100 , Ме (IQR)
Table 2. Characteristics of immunological clusters by values of related indicators LII and the level of autoantibodies 
to S100 , Me (IQR)

Показатель/Indicator

Кластеры/Clusters
Контроль/Control

p1-й/1st (n = 12) 2-й/2nd (n = 22) 3-й/3rd (n = 16)

Me (IQR) Me (IQR) Me (IQR) Me (IQR)

ЛИИ/LII 6,9*
(6,8–7,55)

5,55
(4,7–6,2)

4,35
(3,95–5,2)

6,45
(5,9–6,7)

p1–2–3 < 0,001*
p1–2 < 0,001*
p1–3 < 0,001*
p2–3 = 0,121

АТ к S100 /AB to S100 0,63
(0,56–0,67)

0,80*
(0,75–0,85)

0,63
(0,60–0,65)

0,65
(0,6–0,71)

p1–2–3 < 0,001*
p1–3 = 1,0

p1–2 < 0,001*
p2–3 < 0,001*

* p < 0,001 — статистически значимые различия между кластерами.
* p < 0,001 — signifi cant differences between clusters.

Таблица 3. Распределение пациентов выделенных клинических групп юношеских депрессий с АСШС 
по иммунологическим кластерам
Table 3. Distribution of patients from identifi ed clinical groups of juvenile depression with ASSS by immunological 
clusters

Группы/Groups
Кластеры/Clusters

Всего/Total
1-й/1st 2-й/2nd 3-й/3rd

1-я группа. Депрессии c АПС/1st group. Depression with 
APS (n = 26)

Количество/Number 10 11 5 26

% 38,5 42,3 19,2 100,0

2-я группа. Депрессии с АНС/2nd group. Depression with 
ANS (n = 24)

Количество/Number 2 11 11 24

% 8,3 45,8 45,8 100,0

Всего/Total
(n = 50)

Количество/Number 12 22 22 50

% 24,0 44,0 32,0 100,
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оказаться дополнительным признаком более тяжелого 
и неблагоприятного течения болезни.

Таким образом, в ходе проведенной кластеризации 
в клинической группе юношеских депрессий с АСШС 
выделено три иммунологических кластера, достоверно 
различающихся профилем иммунологических показа-
телей (ЛЭ, 1-ПИ, ЛИИ и АТ к S100 ). Биологический 
смысл этих различий, предположительно, определя-
ется особенностями течения воспалительной реакции 
и характеризует различную степень тяжести патологи-
ческого процесса. Сбалансированный иммунный ответ 
наблюдается только у пациентов 1-го кластера. 2-й 
и 3-й кластеры характеризуются различной степенью 
«истощенности» клеточного звена иммунной системы, 
что находит выражение в недостаточном повышении 
активности ЛЭ (на фоне высокой активности ее инги-
битора).

Результаты анализа распределения обследован-
ных пациентов выделенных клинических групп — 1-й 
с аттенуированными позитивными симптомами (АПС) 
и 2-й с аттенуированными негативными симптомами 
(АНС) — по иммунологическим кластерам приведены 
в табл. 3.

Приведенные в табл. 3 результаты свидетельству-
ют, что пациенты 1-й группы с АПС распределились 

преимущественно между 1-й и 2-м кластерами, а паци-
енты 2-й группы с АНС — между 2-м и 3-м кластерами.

Таким образом, лишь для четверти обследованных 
пациентов (24%), составивших 1-й иммунологический 
кластер, характерен сбалансированный иммунный от-
вет и предположительно более благоприятное тече-
ние патологического процесса. У остальных пациен-
тов (76%) тип воспалительного ответа ассоциирован 
с разной степенью недостаточности активности ней-
трофилов и сочетается в 44% случаев с выраженными 
аутоиммунными реакциями к нейроантигенам (белку 
S100 ), что рассматривается в качестве утяжеляющего 
течение заболевания фактора.

В целом результаты сопоставления особенностей 
клинического течения юношеских депрессий с АСШС 
и типа иммунного ответа (по ЛИИ и аутоиммунному 
компоненту) свидетельствуют, что схожие иммуноло-
гические профили соответствуют различным выделен-
ным группам юношеских депрессий, так же как схожие 
клинические состояния характеризуются различными 
иммунологическими профилями.

Сравнение частоты распределения пациентов 
с выделенными клиническими группами юношеских 
депрессий по иммунологическим кластерам выявило 
статистически значимые различия (p = 0,023) (табл. 4).

Таблица 4. Результаты сравнения распределения пациентов с различными клиническими вариантами юношеских 
депрессий с АСШС по иммунологическим кластерам
Table 4. Results of comparing the distribution of patients with different clinical variants of juvenile depression with 
ASSS by immunological clusters

Статистические методы/Statistics Значение/Value Степени свободы/Degrees of 
freedom p

Хи-квадрат Пирсона/Pearson Chi-square 7,515 2 0,023*

Отношения правдоподобия/Likelihood ratio 8,048 2 0,018*

Линейно-линейная связь/Linear-by-Linear Association 2,164 1 0,141

Количество допустимых наблюдений/Number of 
allowed observations 50

* p < 0,05 — статистическая значимость.
* p < 0,05 — statistical signifi cance.

Таблица 5. Психометрическая оценка состояния пациентов с юношескими депрессиями с АСШС в выделенных 
иммунологических кластерах при поступлении в клинику, Ме (IQR)
Table 5. Psychometric assessment of patients with juvenile depression with ASSS in the selected immunological 
at admission clusters, Me (IQR)

Иммунологические 
кластеры/

Immunological 
clusters

SOPS позитивные/
SOPS positive 

subscale 

SOPS негативые/
SOPS negative

subscale

SOPS cуммарный 
балл/SOPS total 

score

Шкала оценки 
депрессии 

Гамильтона/HDRS 
total score 

Шкала оценки 
негативных 

симптомов/SANS 
total score 

1-й/1st (n = 12) 11 (10–13) 16 (15–19) 46 (46–50) 27 (27–34) 49 (42–51)

2-й/2nd (n = 22) 8 (6–10) 20 (17,5–21) 48 (41–50) 26 (21,5–32) 61 (49,5–69)

3-й/3rd (n = 16) 8 (5,5–12,5) 22 (20–24) 52 (43,5–59,5) 27 (22,5–32,5) 70 (59,5–81,5)

p1-2-3 p = 0,023 p = 0,078 p = 0,294 p = 0,542 p = 0,005¤

p

p1–2 = 0,982 p1–2 = 0,444 p1–2 = 0,450 p1–2 = 0,423 p1–2 = 0,242

p1–3 = 0,016 p1–3 = 0,037* p1–3 = 0,557 p1–3 = 0,292 p1–3 = 0,014*

p2–3 = 0,101 p2–3 = 0,095 p2–3 = 0,122 p2–3 = 0,872 p2–3 = 0,113

* p < 0,05 — статистические значимые различия между кластерами.
* p < 0,05 — statistical differences between clusters.
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Далее проводилось сопоставление тяжести клини-
ческой симптоматики пациентов по шкалам SOPS, HDRS 
и SANS в выделенных иммунологических кластерах. 
Полученные результаты приведены в табл. 5.

Межгрупповое сопоставление профилей иммуноло-
гических показателей, характерных для разных класте-
ров, с тяжестью психометрической оценки состояния 
пациентов выявило статистически значимые различия 
по позитивной (p < 0,05) и негативной субшкалам SOPS 
(p = 0,078 на уровне тенденции), а также по шкале SANS 
(p < 0,05).

Дальнейшее попарное сравнение кластеров пока-
зало значимые различия по выраженности позитивной 
симптоматики SOPS у пациентов 1-го кластера по срав-
нению с 3-м (p < 0,05). Наибольшая выраженность не-
гативных симптомов наблюдалась у пациентов, вошед-
ших в 3-й кластер, большинство из которых, как было 
показано выше, составили пациенты с АНС. Статистиче-
ски значимые различия по сравнению с 1-м кластером 
обнаружены не только по негативной субшкале SOPS 
(p < 0,05) и по шкале SANS (p < 0,05), но и по подшка-
лам аффективного уплощения и алогии SANS (SANS 
8 и 13) (p < 0,05 и p < 0,05 соответственно), а также 
по выраженности психопатоподобной симптоматики 
(p < 0,05), что, по клиническим данным, чаще встреча-
лось в структуре депрессий с АНС (p < 0,05).

Важным результатом оказалось достоверно бо-
лее длительное течение состояния у пациентов 
с депрессиями с АНС (p < 0,05), что согласуется 
с высказанным выше предположением о возможной 
истощенности нейтрофильного звена иммунитета 
у этих пациентов.

Обследование пациентов после проведенной тера-
пии показало, что положительная динамика иммуноло-
гических показателей наблюдалась преимущественно 
у пациентов, составивших 1-й и 3-й кластер (табл. 6), 
у которых не был выявлен аутоиммунный компонент, 
что также согласуется с положением о том, что ауто-
иммунные реакции характеризуют наиболее тяжелое 
и относительно резистентное к терапии протекание 
заболевания.

Таким образом, в ходе проведенного исследования 
определены различия профилей иммунологических 
показателей, составивших три кластера, у пациентов 
с юношескими депрессиями с АСШС, что отражает раз-
ные варианты иммунного (воспалительного) ответа 
на патологический процесс в мозге этих пациентов. 
Выделенные клинические группы юношеских депрес-
сий неравномерно распределились по иммунологиче-
ским кластерам: пациенты с АПС — преимущественно 
между 1-м и 2-м кластерами, а пациенты с АНС — меж-
ду 2-м и 3-м кластерами.

Лишь четверть (24%) пациентов с различными типа-
ми юношеских депрессий характеризуются сбаланси-
рованным иммунным ответом, способствующим разре-
шению патологического процесса. Это положение под-
тверждается относительной нормализацией иммунных 
показателей после проведенной терапии (p < 0,05).

Воспалительный ответ у большинства обследован-
ных пациентов (76%), независимо от выделенных групп 
юношеских депрессий с АСШС, отличался недостаточ-
ной энзиматической активностью ЛЭ — маркера ак-
тивации нейтрофилов на фоне повышенного уровня 

1-ПИ, т.е. сниженным ЛИИ. У части пациентов (44%) 
сниженный по сравнению с контролем ЛИИ также со-
провождался повышением уровня аутоантител к ней-
роантигенам. У этих пациентов, несмотря на улучшение 
клинического состояния (по психометрическим шка-
лам), после проведенного лечения (p < 0,001) не на-
блюдалось достоверного изменения анализируемых 
иммунологических показателей (p > 0,05), что может 
свидетельствовать о продолжающемся течении пато-
логического процесса и достижении терапевтической 
ремиссии невысокого качества.

При проведении клинико-иммунологического со-
поставления была подтверждена взаимосвязь выде-
ленных иммунологических профилей с тяжестью кли-
нического состояния пациентов с АПС и АНС. Лучший 
терапевтический ответ характерен для пациентов со 
сбалансированным иммунным ответом (p < 0,05) без 
аутоиммунного компонента (p > 0,05).

ВЫВОДЫ

Таким образом, полученные результаты расширяют 
существующие представления о патогенетических ме-
ханизмах юношеских депрессий с АСШС и свидетель-
ствуют о различных вариантах воспалительного ответа, 
ассоциированного с этими патологическими состояни-
ями. Показано, что схожие иммунологические профили 
соответствуют различным выделенным группам юно-
шеских депрессий и, напротив, схожие клинические 
состояния характеризуются различными иммунологи-
ческими профилями.

Определение воспалительных и аутоиммунных мар-
керов в крови пациентов с юношескими депрессиями 
с АСШС и выявление различных особенностей воспали-
тельного ответа может существенно дополнить резуль-
таты клинического обследования пациентов в плане 

Таблица 6. Уровень статистической значимости 
динамики значений ЛИИ и уровня АТ к S100  
в выделенных иммунологических кластерах после 
проведенной фармакотерапии (метод Уилкоксона)
Table 6. The level of statistical signifi cance of dynamics 
of LII and the level of AB to S100  in immunological 
clusters after pharmacotherapy (Wilcoxon’s method)

Иммунологические
кластеры/Immunological clusters

p

ЛИИ/LII АТ к S100 /
AB to S100  

1-й/1st 0,004* 1,0

2-й/2nd 0,636 0,131

3-й/3rd 0,007* 0,093

* p < 0,05 — статистические значимые различия между кластерами.
* p < 0,05 — statistical differences between clusters.
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оценки тяжести их клинического состояния, возмож-
ной предикции дальнейшего течения заболевания, 
а также ответа на проводимую терапию.
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