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Иммунологические показатели воспаления при биполярном 

аффективном расстройстве в позднем возрасте

Андросова Л.В., Шипилова Е.С., Симонов А.Н., Отман И.Н., Клюшник Т.П., Михайлова Н.М.

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

Резюме
Цель исследования: определение иммунных маркеров воспаления в плазме крови больных позднего возраста с биполяр-

ным аффективным расстройством (БАР) во взаимосвязи с клиническими особенностями заболевания. Пациенты и методы: 
исследовано 134 образца крови пациентов позднего возраста от 52 до 88 лет (66,7 ± 7,7 года) с диагнозом БАР. В плазме 
крови определяли воспалительные маркеры: энзиматическую активность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ) и функциональную 
активность 1-протеиназного ингибитора ( 1-ПИ), уровень аутоантител (аАТ) к S100b и основному белку миелина (ОБМ) 
и вычисляли протеазно-ингибиторный индекс (ПИИ), представляющий собой соотношение активности ЛЭ и 1-ПИ и харак-
теризующий важнейшую составляющую воспаления — активность протеолитической системы. Для выделения иммунотипов 
был использован кластерный анализ. Результаты и обсуждение: у пожилых пациентов с диагнозом БАР выявлено достовер-
ное повышение 1-ПИ и уровня аАТ к S100b, а также низкая протеолитическая активность воспаления (по ПИИ). Иммунные 
маркеры воспаления при разных типах аффективных эпизодов (депрессия, мания, смешанное аффективное состояние) и в 
терапевтической ремиссии не отличались между собой. Иммунологические показатели у пожилых больных БАР зависели от 
степени тяжести аффективного расстройства. Выявлена связь между тяжестью депрессии и уровнем аАТ к S100b; показано 
различие между манией и гипоманией по активности ЛЭ и ПИИ; при смешанных аффективных состояниях иммунологические 
показатели отличались от контроля только при расстройствах средней тяжести. Ремиссия с резидуальными симптомами 
отличалась от бессимптомной терапевтической ремиссии по активности ЛЭ и ПИИ. Выделенные два кластера (иммуноти-
пы) различались по активности ЛЭ и ПИИ. Выводы: результаты свидетельствуют об участии воспаления в патогенезе БАР, 
а выделенные иммунотипы подтверждают клиническое разнообразие заболевания. Изучение патогенетической значимости 
воспаления и выявление различных иммунотипов направлено на обоснование новых способов терапевтического вмешатель-
ства с учетом вклада воспаления.

Ключевые слова: биполярное аффективное расстройство; поздний возраст; маркеры воспаления; иммунотипы
Для цитирования: Андросова Л.В., Шипилова Е.С., Симонов А.Н., Отман И.Н., Клюшник Т.П., Михайлова Н.М. Иммунологи-

ческие показатели воспаления при биполярном аффективном расстройстве в позднем возрасте. Психиатрия. 2021; 19(3):22–
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Конфликт интересов отсутствует

Immunological Indicators of Inflammation in Late-Life Bipolar Disorder

Androsova L.V., Shipilova E.S., Simonov A.N., Otman I.N., Klyushnik T.P., Mikhaylova N.M.

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

The aim of the study was to determine the immune markers of infl ammation in the blood plasma of the elderly patients with 
bipolar affective disorders (BD) in relation to the clinical specifi cities of the disease. Patients and methods: 134 blood samples 
from the elderly patients aged from 52 to 88 years old (mean age 66.7 ± 7.7 years) with diagnose of bipolar disorder were examined. 
Infl ammatory markers in the blood plasma were determined as follows: the enzymatic activity of leukocyte elastase (LE) and the 
functional activity of the 1-proteinase inhibitor ( 1-PI), as well as the level of autoantibodies (aAB) to S100b and myelin basic 
protein (MBP), and the protease inhibitor index (PII), which was the ratio of LE and 1-PI activity and characterized the activity 
of the proteolytic system as the most important component of infl ammation. Cluster analysis was used to reveal immunotypes. 
Results and discussion: а signifi cant increase in 1-PI and the level of aAB to S100b was revealed in elderly patients diagnosed 
with bipolar disorders, as well as low proteolytic activity of infl ammation (according to PII). Immune markers of infl ammation in 
different types of affective episodes (depressions, manias, mixed affective states) and in therapeutic remission did not differ from 
each other. Immunological parameters in elderly patients with bipolar disorders depended on the severity degree of the affective 
disorder. A relationship was found between the severity of depression and the level of aAB to S100b; the difference between mania 
and hypomania in terms of LE and PII activity was shown; in mixed affective states immunological parameters differed from the 
control only in moderate disorders. Remission with residual symptoms differed from asymptomatic therapeutic remission in terms 
of LE and PII activity. The two identifi ed clusters (immunotypes) differed in the activity of LE and PII. Conclusion: the results 
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3indicated the participation of infl ammation in the pathogenesis of bipolar disorder, and the isolated immunotypes confi rmed 

the clinical diversity of the disease. The study of the pathogenetic signifi cance of infl ammation and the identifi cation of various 
immunotypes was aimed at search for new therapy targets, taking into account the contribution of infl ammation.

Keywords: bipolar disorder; late age; markers of infl ammation; immunotypes
For citation: Androsova L.V., Shipilova E.S., Simonov А.N., Otman I.N., Klyushnik T.P., Mikhaylova N.M. Immunological Indicators 
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ВВЕДЕНИЕ

Биполярное аффективное расстройство (БАР) от-
носится к одним из самых распространенных психиче-
ских заболеваний, значительно реже диагностируемых 
в России в сравнении с другими развитыми странами 
[1–3]. Заболевание чаще начинается в молодом возрас-
те и нередко рецидивирует до старости [4, 5]. В доста-
точно большой части случаев БАР может манифести-
ровать во второй половине жизни и даже собственно 
в старческом возрасте [6].

Общими проблемами для БАР с разным возрастом 
начала заболевания являются неблагоприятный про-
гноз в плане утяжеления течения болезни, увеличе-
ния количества аффективных эпизодов, их удлинения, 
ухудшения качества ремиссии, инвалидизации боль-
ных. Особенностями БАР многие считают высокую ча-
стоту терапевтической резистентности и ухудшение 
когнитивного функционирования с риском развития 
деменции [7, 8]. Эти проблемы особенно актуальны 
в позднем возрасте и приводят к увеличению кон-
тингентов больных пожилого и старческого возраста, 
госпитализированных с рецидивом или первичным аф-
фективным эпизодом БАР [9].

Указанные клинические особенности БАР имеют 
прямое отношение к новой концепции рассмотрения 
БАР как прогрессирующего заболевания с высоким 
уровнем болезненности и смертности. Основанием для 
этого послужили доказательства клинических, нейро-
иммунологических и нейроанатомических изменений 
при сравнении пациентов с первым эпизодом с теми 
больными, у кого в течение заболевания их много. Бо-
лее того, множественные эпизоды и рецидивы ассо-
циированы с худшим клиническим и функциональным 
исходом. Предполагается, что и течение БАР, и рези-
стентность к терапии могут быть связаны с нейроде-
генеративными изменениями при прогрессировании 
заболевания.

Есть все основания полагать, что в патогенез БАР 
вовлечены иммунные механизмы. Свидетельства 
усиленного иммунного ответа включают изменения 
микроглии и повышение уровня фактора некроза 
опухолей (TNF- ), растворимого TNF-  рецептора-1, 
интерлейкина (ИЛ) -4, -6, растворимого ИЛ-6-ре-
цептора, ИЛ-10, антагониста рецептора ИЛ-1 и рас-
творимого ИЛ-2-рецептора в крови пациентов с БАР 
в сравнении со здоровыми из группы контроля. Об-
наружено, что уровень цитокинов колеблется на всем 
протяжении БАР. В частности, показано, что при би-
полярной депрессии определяется низкий уровень 

TNF-  рецептора-1 в сравнении с манией/гипоманией 
и эутимией [10].

Активация иммунных реакций и воспаления может 
привести к преждевременному апоптозу нейронов, 
структурным изменениям в мозге и когнитивному сни-
жению. Дополнительные доказательства нейродегене-
рации в патогенезе прогрессирования БАР получены 
в исследованиях, демонстрирующих изменения ней-
ротрофического фактора и цитокинов в зависимости 
от стадии болезни. Например, уровень противовос-
палительного ИЛ-10 увеличивается на ранних, но не 
на поздних стадиях БАР, в то время как провоспали-
тельный ИЛ-6 и TNF-  повышаются на протяжении за-
болевания. Дополнительные исследования предиктив-
ной способности маркеров воспаления и разработка 
лекарств, нацеленных на мишени иммунного воспале-
ния, могут способствовать установлению более адек-
ватных терапевтических возможностей для больных 
БАР [11–13].

Низкопрогредиентное хроническое воспаление 
и глутаматопосредованная эксайтотоксичность — 
два ключевых этиологических фактора, вовлеченных 
в развитие нейропрогрессирования. Предполагается, 
что системное воспаление, ассоциированное с нейро-
воспалением, активация микроглии, повышение уровня 
нейротоксических метаболитов и дисрегуляция глута-
мата являются причинами прогрессирования нейро-
патологии, ухудшения симптомов и терапевтической 
резистентности. Исследования последних трех десяти-
летий убедительно продемонстрировали, что у депрес-
сивных пациентов, независимо от того, имеет ли ме-
сто биполярная депрессия или депрессивный эпизод, 
обнаруживаются кардинальные признаки системного 
воспаления. В крови и ликворе у этих больных опреде-
ляется повышение уровня содержания молекул воспа-
ления, таких как цитокины (особенно фактора некро-
за опухоли и интерлейкина-6), и белков острой фазы 
воспаления, таких как С-реактивный белок. Активация 
нейровоспаления приводит к нарушению нормального 
функционирования нейротрансмиттерных систем, сни-
жению нейропластичности и в результате — к нейро-
дегенерации и когнитивной дисфункции [14].

Изучение иммунных показателей системного вос-
паления ранее проводилось при депрессиях позднего 
возраста [15]. В последние годы детально исследова-
ны клинические особенности аффективных эпизодов 
и течения БАР у госпитализированных больных пожи-
лого и старческого возраста, показаны психопатоло-
гические и иные отличия в зависимости от возраста 
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манифестации заболевания, который в одной трети 
случаев приходится на вторую половину жизни [16, 17]. 
Изучение вклада иммунных реакций в патогенез БАР 
в позднем возрасте может улучшить ведение больных 
БАР с учетом перспективности выбора лекарств, на-
целенных на снижение воспаления, что, предположи-
тельно, может способствовать замедлению нейропро-
грессирования. Эти аспекты актуальности послужили 
обоснованием проведения клинико-иммунологическо-
го обследования больных пожилого и старческого воз-
раста с диагнозом БАР.

Цель: определение показателей системного вос-
паления в образцах периферической крови больных 
биполярным аффективным расстройством (БАР), го-
спитализированных с рецидивом заболевания или 
с первичным аффективным эпизодом в позднем воз-
расте, во взаимосвязи с клиническими особенностя-
ми БАР.

Основной задачей было сравнение иммунных пока-
зателей на разных стадиях заболевания с контролем, 
а также сопоставление этих показателей во время обо-
стрения на высоте аффективного эпизода и в состо-
янии ремиссии. Помимо этого, предпринята попытка 
сравнения данных иммунологического обследования 
при аффективных состояниях с различным полюсом 
аффекта, т.е. при биполярной депрессии, при мании/
гипомании и при смешанных аффективных состояни-
ях. Наряду с этим сравнивались значения иммунных 
маркеров при аффективных расстройствах различной 
степени тяжести (легкой, умеренной и тяжелой). Ис-
следовались также иммунные показатели в ремиссии, 
как правило, терапевтической, в зависимости от нали-
чия или отсутствия резидуальных расстройств.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось в лаборатории нейро-
иммунологии (зав. лабораторией проф. Т.П. Клюшник) 
совместно с сотрудниками отдела гериатрической пси-
хиатрии (зав. отделом проф. С.И. Гаврилова) ФГБНУ 
«Научный центр психического здоровья» (директор 
проф. Т.П. Клюшник).

В исследование были включены больные психоге-
риатрического отделения клиники ФГБНУ «Научный 
центр психического здоровья», госпитализирован-
ные с диагнозом БАР в 2017–2020 гг. и находившиеся 
в последующем под амбулаторным наблюдением. Все 
пациенты подписывали информированное согласие 
на участие в исследовании. Проведение исследования 
одобрено Локальным этическим комитетом (04.2019) 
и соответствовало положениям Хельсинкской декла-
рации 1964 г., пересмотренной в 2013 г.

Характеристика больных
Всего обследованы 73 больных (43 мужчины 

и 30 женщин) в возрасте от 52 до 88 лет (средний воз-
раст 66,7 ± 7,7 года) (табл. 1).

Критерии включения: возраст на момент обследо-
вания 50 лет и старше; диагноз БАР.

Критерии невключения: наличие в анамнезе психо-
тических расстройств и признаков тяжелых органиче-
ских заболеваний ЦНС и нейроинфекций, зависимости 
от ПАВ, воспалительного заболевания в статусе или 
в анамнезе за последние два месяца, проведение про-
тивовоспалительной терапии в последние два месяца 
до взятия крови.

Группу здорового контроля составили 46 человек 
(21 мужчина и 25 женщин) в возрасте от 55 до 82 лет 
(средний возраст 65,9 ± 7,1 года) без признаков психи-
ческих и выраженных соматических нарушений в ста-
тусе и анамнезе. Обследованные пациенты и здоровые 
из группы контроля не отличались по среднему возра-
сту на момент взятия крови для иммунологического 
анализа (p = 0,65).

Диагноз БАР устанавливался по критериям МКБ-10. 
Аффективное заболевание у 32 (43,8%) больных можно 
было отнести к БАР I типа с чередованием клинически 
выраженных маниакальных и депрессивных эпизодов, 
а 41 (56,2%) случай представлял БАР II типа с нали-
чием развернутых депрессивных эпизодов, тогда как 
состояния маниакального полюса на протяжении забо-
левания достигали только уровня гипомании. Наряду 
с клинико-психопатологической оценкой состояния 
больных на момент взятия образца крови проводи-
лась психометрическая оценка характера и степени 

Таблица 1. Клинические характеристики пожилых 
больных БАР, включенных в исследование
Table 1. Clinical characteristics of aged patients with a 
diagnosis of Bipolar Disorder

Признаки/Characteristics

Обследованные больные 
(n = 73)/Examined 
patients (n = 73)

Абс./Number %

Распределение по полу/Gender distribution

мужчины/males 43 58,9

женщины/females 30 41,1

Распределение по возрасту манифестации БАР/BD onset age 
distribution

в возрасте до 50 лет/early onset 
age < 50 ys 51 69,9

в возрасте 50–64 лет/onset age 
50–64 ys 17 23,3

в возрасте 65 лет и старше/onset age 
65 ys + 5 6,8

Тип БАР/Type of BD

БАР I/BD I 32 43,8

БАР II/BD II 41 56,2

Течение БАР в позднем возрасте/Course of BD in old age

альтернирующее/alternating 41 56,2

со «сдвоенными фазами»/“doubled” 
episode 11 15,1

континуальное/continuous switching 
of episodes 18 24,6

по типу «быстрых циклов»/“rapid 
cycling” 3 4,1
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зованием шкалы Гамильтона для оценки депрессии 
(HAM-D-17) и шкалы Янга для оценки мании (YMRS). 
Помимо этого, при включении пациентов в исследова-
ние определяли состояние когнитивного функциониро-
вания с помощью краткой шкалы оценки психического 
статуса (MMSE) и Монреальской шкалы оценки когни-
тивных функций (MoCA).

У 51 больного (69,9%), т.е. в большинстве случа-
ев, БАР манифестировало в молодом возрасте, т.е. до 
50 лет. Давность заболевания в этих случаях составля-
ла в среднем 36,5 года. У остальных 22 больных (30,1%) 
начало БАР относилось ко второй половине жизни, т.е. 
после 50 лет. В этом случае у 17 больных заболевание 
начиналось в 50–64 года, а в пяти наблюдениях — 
в 65 лет и старше. Средняя длительность заболевания 
при поздней манифестации БАР варьировалась от 1 до 
14,5 года, составляя в среднем 7,5 года.

Состояние больных на момент взятия образца крови 
для иммунологического исследования определялось 
биполярной депрессией в 42 (53,8%) случаях, манией/
гипоманией — у 18 (23,1%) пациентов, в остальных 18 
(23,1%) наблюдениях — смешанным аффективным со-
стоянием.

Биполярные депрессии у обследованных больных 
чаще всего относились к апатическим и адинамическим 
(57,1%), реже — к тревожно-тоскливым (31,0%) и наи-
более редко — к cенесто-ипохондрическим (11,9%) 
вариантам. Различия в степени тяжести депрессивных 
расстройств определялись клинически и по резуль-
татам психометрической оценки. Среди биполярных 
депрессий оказалось семь (16,7%) случаев легкой де-
прессии (Me суммарного балла 16 по шкале HAM-D), 31 
(73,8%) случай умеренной депрессии (Me суммарного 
балла 22,5 по шкале HAM-D) и четыре (9,5%) случая 
тяжелой депрессии (Me суммарного балла 28 по шкале 
HAM-D).

Гипоманиакальные и маниакальные состояния у об-
следованных больных встречались существенно реже, 
чем биполярная депрессия, и были представлены в 13 
(72,2%) наблюдениях гипоманией (Me суммарного бал-
ла YMRS 15,5) и только в пяти (27,8%) случаях — кли-
нически выраженной манией (Me суммарного балла 
YMRS 28). Маниакальные эпизоды были представлены 
в четырех наблюдениях гневливой манией и в одном 
случае расторможенной манией. Маниакальные эпи-
зоды были преимущественно без психотических симп-
томов, только у одного из больных отмечалась мания 
с психотическими симптомами в виде конгруэнтного 
аффекту бреда величия.

Смешанные аффективные состояния у 10 (55,6%) 
обследованных больных были представлены дисфо-
рической депрессией, у семи (38,9%) — ажитирован-
ной депрессией и в одном (5,5%) случае — идеаторно 
бедной манией. В шести (33,3%) случаях аффективное 
смешанное состояние было легкой степени выражен-
ности (Me суммарного балла 15,5 по шкале HAM-D и Me 
суммарного балла 14 по шкале YMRS). В девяти (50,0%) 

наблюдениях выраженность смешанных состояний 
была умеренной (Me суммарного балла HAM-D 20,5/Me 
YMRS 16) и в трех (16,7%) случаях тяжелой (Me суммар-
ного балла HAM-D 28,0/Me YMRS 25,0).

Как уже было сказано, у 56 (42,0%) больных взятие 
образца крови проводилось на стадии становления ре-
миссии перед выпиской или после выписки в период 
ремиссии для проведения сравнения с показателями 
в острой стадии заболевания. Формирование бес-
симптомной терапевтической ремиссии наблюдалось 
у 35 (62,5%) больных. В остальных случаях, т.е. у 21 
(37,5%) больного, на момент взятия крови имела ме-
сто ремиссия с резидуальной аффективной симпто-
матикой. Резидуальные аффективные расстройства 
были представлены нарушениями преимущественно 
депрессивного полюса — субклиническими астено- 
апатическими и тревожными симптомами, повышенной 
утомляемостью, диссомнией. Только у двоих больных 
резидуальные аффективные нарушения проявлялись 
симптомами маниакального полюса в виде раздражи-
тельности, беспечности, отсутствия критичной оценки 
своего заболевания.

Иммунологические методы
Взятие образца периферической крови для имму-

нологического исследования проводилось как в обо-
стрении БАР, т.е. во время аффективного эпизода, так 
и в последующей ремиссии, большей частью терапев-
тической.

В плазме крови больных и лиц из группы контро-
ля определяли активность/уровень воспалительных 
и аутоиммунных маркеров: энзиматическую активность 
лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), функциональную актив-
ность 1-протеиназного ингибитора ( 1-ПИ), уровень 
аутоантител (аАТ) к нейроспецифическим антигенам 
S100b и основному белку миелина (ОБМ). Вычислялся 
также протеазно-ингибиторный индекс (ПИИ), пред-
ставляющий собой соотношение активности ЛЭ и 1-
ПИ, характеризующий активность протеолитической 
системы. Протеолитическая активность воспаления 
как важнейшая составляющая воспалительных реак-
ций в большой мере определяет их направленность 
в плане разрешения или, напротив, хронификации про-
цесса [18].

Лейкоцитарная эластаза (ЛЭ) — высокоактивная 
сериновая протеаза с широкой субстратной специ-
фичностью, содержащаяся в азурофильных гранулах 
нейтрофилов. ЛЭ секретируется во внеклеточное 
пространство при активации этих клеток в процессе 
развития неспецифического иммунного ответа на раз-
личные стимулы, включая инфекционные агенты, им-
мунные комплексы, эндотоксины и т.д. ЛЭ расщепля-
ет эластиновые и коллагеновые волокна сосудистых 
базальных мембран и соединительной ткани, белки 
плазмы крови, иммуноглобулины и т.д. [19–20]. Явля-
ясь звеном воспалительных реакций, имеющих сана-
ционный характер, в ряде случаев этот фермент мо-
жет проявлять значительный деструктивный потенциал 
в отношении сосудистого эндотелия, а при поражении 



26

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 10.30629/2618-6667-2021-19-3-22-33
P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 (
M

o
s
c
o
w
) 
19

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

мозга — эндотелия сосудов гематоэнцефалического 
барьера, способствуя вторичным метаболическим по-
вреждениям мозга [21].

Основным регулятором активности фермента яв-
ляется 1-протеиназный ингибитор ( 1-ПИ), отве-
чающий за 90% антипротеолитической активности 
плазмы крови (ингибирует активность трипсина, плаз-
мина, некоторых факторов свертывания крови и т.д.) 
и подавляющий активность ЛЭ с высокой константой 
ассоциации (> 107 M-1 × c-1) [22–23]. Контролируя про-
теолитическую активность ЛЭ, этот ингибитор создает 
условия для ограничения очага воспаления и/или его 
деструкции. Показано, что функциональная активность 

1-ПИ определяет течение многих воспалительных и/
или деструктивных процессов.

Нормальными компонентами иммунной системы 
здорового человека являются естественные аутоан-
титела (аАТ) практически ко всем антигенам организ-
ма, в том числе к белкам нервной ткани. Естественное 
содержание и соотношение аАТ в сыворотке крови 
колеблется в определенных пределах, характерных 
для каждого возраста, и может резко изменяться 
при различных заболеваниях [24]. S100b — каль-
цийсвязывающий белок нервной ткани, который ре-
гулирует форму клеток, энергетический обмен, со-
кращение, межклеточную коммуникацию, передачу 

внутриклеточного сигнала и роста клеток [25]. Ос-
новной белок миелина (ОБМ) участвует в организации 
сборки и поддержания целостности миелина нервных 
волокон.

Для определения энзиматической активности ЛЭ 
(нмоль/мин × мл) и функциональной активности 1-
ПИ (ингибиторные единицы в мл, ИЕ/мл) применя-
ли спектрофотометрический метод [19, 22]. Уровень 
аутоантител к S100b и ОБМ в образцах плазмы кро-
ви определяли методом стандартного твердофазного 
иммуноферментного анализа и выражали в единицах 
оптической плотности (ед. опт. пл.) [26].

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с помощью непараметрического статистиче-
ского программного обеспечения Statistica 7 (для 
Windows, StatSof t Inc., США) с использованием 
критерия Манна–Уитни и коэффициента корреля-
ции по Spearman. Результаты представлены как 
медиана (Ме) и 25-й и 75-й процентили [Q1; Q3]. 
Использовали уровень достоверности: p < 0,05. 
Кластерный анализ проводился в лаборатории 
доказательной медицины и биостатистики НЦПЗ 
(зав. лабораторией кандидат биологических наук 
А.Н. Симонов). В качестве основных статистиче-
ских программ использовали R (R version 3.2.4) 
и STATA (version 12.1).

Таблица 2. Иммунологические показатели (Me [Q1; Q3]) (минимум-максимум) у пациентов позднего возраста 
с диагнозом БАР на разных стадиях болезни
Table 2. Plasma immune indicators (Me [Q1; Q3]) (min-max) in aged patients with a diagnosis of Bipolar Disorder at 
different stages of the disease

Показатели/
Immune indicators

Состояние 
на момент обсле-
дования/State at the
time of sampling

ЛЭ/LE,
нмоль/мин×мл/

nmol/min×ml

1-ПИ/ 1-PI,
ИЕ/мл/IU/ml ПИИ/PII

аАТ к S100b/aAB 
to S100b,

ед. опт. пл./units 
of optical density

аАТ к ОБМ/aAB to MBP,
ед. опт. пл./units of 

optical density

Контроль/Control (n = 46) 213,3 [194,4; 220,3]
181–243

37,65
[34,3; 41,1]

24–46,7

5,6
[5,1; 6,3]
4–8,75

0,63
[0,56; 0,74]
(0,37–0,93)

0,73
[0,64; 0,82]
0,54–0,96

Аффективный эпизод (всего 
n = 78)/Affective episode/total 
(n = 78)

200,6
[183,6; 224,6]
144,7–293,8

47,4****
[41,2; 54,3]
30,7–67,4

4,4****
[3,65; 5,24]
2,68–7,42

0,73***
[0,65; 0,83]

0,5–1,2

0,66*
[0,61; 0,75]

0,50–1,0

включая/including:
депрессия/bipolar depression 
(n = 42)

199,6
[183,6; 223,7]

150,1–286

46,4****
[41,2; 55,1]
33,7–63,9

4,5****
[3,7; 5,2]
3,0–6,62

0,73**
[0,66; 0,87]

0,52–1,2

0,67
[0,62; 0,74]

0,52–1,1

мания/гипомания/mania/
hypomania (n = 18)

190,0
[177,1; 227,7]

144,7–283

48,0****
[42,9; 54]
30,7–67,4

3,96****
[3,48; 5,11]
2,82–7,42

0,72*
[0,63; 0,86]

0,6–1,07

0,63
[0,60; 0,82]
0,54–1,07

смешанное аффективное 
состояние/mixed affective state 
(n = 18)

206,3
[196,6; 229]
151,2–293,8

49,45****
[42,4; 53,5]
32,1–61,3

4,57****
[3,81; 5,69]
2,68–6,66

0,72
[0,65; 0,80]
0,50–0,98

0,66
[0,60; 0,72]

0,50–1,1

Ремиссия/Remission (n = 56)
203

[177,4; 222,6]
123,1–295,9

49,9****
[43,75; 55,75]

34,4–67,2

4,1****
[3,52; 4,61]
2,16–6,58

0,76***
[0,64; 0,88]

0,5–1,2

0,69
[0,62; 0,80]

0,5–1,2

Всего образцов крови/Total 
number of samples (n = 134)

200,9
[181,4; 223,7]
123,1–295,9

48,0****
[42,7; 55,1]
30,7–67,4

4,2****
[3,6; 5,08]
2,16–7,42

0,74****
[0,65; 0,86]

0,50–1,2

0,68
[0,61; 0,78]

0,50–1,2

Примечание: статистически значимые отличия от контроля: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0.001; ****p < 0,0001.
Note: signifi cant differences from control: *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Значения воспалительных маркеров в плазме крови 
пациентов пожилого возраста с БАР на разных стадиях 
заболевания приведены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, в общей группе больных 
при взятии крови на высоте аффективного эпизода на-
блюдалось статистически значимое повышение функ-
циональной активности 1-ПИ (p < 0,00001), уровня 
аутоантител к нейроспецифическому антигену S100b 
(p < 0,001) и снижение ПИИ (p < 0,00001) по сравнению 
с контролем. Не выявлено значимых различий в имму-
нологических показателях у пациентов в зависимости 
от полюса аффекта, а также от стадии заболевания 
(обострение или ремиссия). Это свидетельствует о том, 
что активация иммунной системы при БАР в позднем 
возрасте наблюдается не только на высоте психопа-
тологической симптоматики, но сохраняется и при ее 
ослаблении (по данным клинического наблюдения 
и психометрической оценки). Этот результат позволяет 
предполагать продолжающееся течение патологиче-
ского процесса в ремиссии заболевания, нестабиль-
ность этого состояния, которое в этом случае может 
рассматриваться как терапевтическая ремиссия, тре-
бующая продолжения лечения.

Результаты определения иммунологических пока-
зателей у пациентов с различной степенью тяжести 
состояния в остром периоде, т.е. во время аффектив-
ного эпизода БАР, приведены в табл. 3.

При анализе иммунологических показателей в за-
висимости от различной степени тяжести аффектив-
ных расстройств разного полюса (табл. 3) не выявлено 
достоверных различий при депрессиях разной степе-
ни тяжести. Анализ иммунологических показателей 
при гипомании и мании обнаружил повышение актив-
ности ЛЭ и ПИИ у пациентов с маниями по сравнению 
с гипоманиакальными состояниями. Так, при гипомании 
отмечено достоверное снижение активности ЛЭ и ПИИ 
(р < 0,05, р < 0,0001) при высокой функциональной 
активности 1-ПИ (р < 0,0001) по сравнению с кон-
тролем. В состоянии мании обнаруживалось повыше-
ние активности ЛЭ и ПИИ по сравнению с гипоманией 
(р = 0,019374, р = 0,075 соответственно), и эти показа-
тели не отличались от контроля. При легком смешанном 
аффективном состоянии иммунологические показате-
ли не отличались от контроля, тогда как при смешан-
ном аффективном эпизоде средней степени тяжести 
выявлено достоверное повышение функциональной 
активности 1-ПИ, уровня аАТ к S100b и снижение ПИИ.

Таблица 3. Иммунологические показатели у пожилых больных БАР в зависимости от степени тяжести аффективного 
эпизода (Me [Q1; Q3]) (минимум-максимум)
Table 3. Immune indicators in aged patients with BD in affective episodes of different severity (Me [Q1; Q3]) (min-max)

Показатели/
Indicators

Состояние/State 
at the time of sampling

ЛЭ /LE,
нмоль/мин×мл/

nmol/min×ml

1-ПИ/ 1-PI,
ИЕ/мл/IU/ml ПИИ/PII

аАТ к S100b/aAB 
to S100b,

ед. опт. пл./units 
of optical density

аАТ к ОБМ/aAB to MBP,
ед. опт. пл./units of 

optical density

Контроль/Control (n = 46)
213,3

[194,4; 220,3]
181–243

37,6
[34,3; 41,1]

24–46,7

5,6
[5,1; 6,3]
4–8,75

0,63
[0,56; 0,74]
0,37–0,93

0,73
[0,64; 0,82]
0,54–0,96

Аффективные эпизоды различной степени тяжести/Affective episodes of different degree of severity

Легкая депрессия/Light 
depression (n = 7)

216
[214,5; 265,7]
183,6–277,6

47,4****
[45; 53,3]
41,2–55,9

4,56*
[4,0; 5,6]
3,75–6,17

0,66
[0,57; 0,75]
0,55–0,80

0,70
[0,65; 0,81]
0,61–0,93

Умеренно выраженная 
депрессия/Moderate depression 
(n = 31)

198,2
[181,4; 222,5]
150,1–286,0

44,2****
[40,1; 56,9]
33,7–63,9

4,2****
[3,48; 5,45]

3–6,62

0,73**
[0,68; 0,89]

0,52–1,2

0,65*
[0,60; 0,72]

0,52–1,1

Тяжелая депрессия/Severe 
depression (n = 4)

200,9
[174,2; 223,6]
169,0–224,6 

41,7
[34,6; 48,7]

34–48,7

4,83*
[4,59; 5,0]
4,52–5,09

0,81*
[0,74; 1,0]
0,68–1,17

0,78
[0,72; 0,82]
0,66–0,84

Гипомания/Hypomania (n = 17)
184,2*

[171,7; 199,3]
144,7–253,2

49****
[43,8; 54]
39,2–63,5

3,76****
[3,48; 4,23]

2,89–5,4

0,69
[0,62; 0,90]
0,60–1,07

0,65
[0,60; 0,83]
0,54–1,07

Мания/Mania (n = 5)
227,7

[200,9; 278,6]
190,1–283,0

39,4
[39,3; 50]
30,7–67,4

5,66
[5,11; 7,07]
2,82–7,42

0,73
[0,71; 0,74]
0,68–0,86

0,63*
[0,60; 0,63]
0,55–0,71

Смешанное аффективное 
состояние легкое/Light mixed 
affective state (n = 6)

198,75
[155,5; 207,4]
151,2–213,8

38,85
[35,2; 50]
32,1–56,4

5,16
[3,11; 5,89]
2,68–6,66

0,71
[0,55; 0,81]
0,50–0,85

0,64
[0,60; 0,67]
0,54–0,85

Смешанное аффективное 
состояние средней тяжести 
и тяжелое/Moderate and severe 
mixed affective state (n = 12)

211,7
[200,85; 239,1]

179,3–293,8

50,95****
[45,6; 53,9]
33,8–61,3

4,475***
[3,86; 4,94]
3,45–6,07

0,72*
[0,66; 0,80]
0,59–0,98

0,69
[0,61; 0,77]

0,50–1,1

Примечание: статистически значимые отличия от контроля: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001.
Note: signifi cant differences from control: *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001.
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Как показано выше (см. табл. 2), пациенты с ре-
миссией не отличались по изучаемым показателям 
от пациентов с аффективным эпизодом БАР. Однако 
группа пациентов с ремиссией оказалась неоднород-
ной (табл. 4) по клиническим особенностям: у 35 па-
циентов терапевтическая ремиссия характеризовалась 
практически полной редукцией аффективных симпто-
мов, а у 21 больного в ремиссии устойчиво сохранялись 
резидуальные аффективные расстройства. В связи 
с этим иммунологические показатели были оценены 
в подгруппах пациентов с различными вариантами ре-
миссии.

Выявлены отличия иммунологических пока-
зателей при разных типах ремиссии: в ремиссии 
с резидуальными симптомами достоверно снижена 
активность ЛЭ и ПИИ по сравнению с контролем 
и с бессимптомной ремиссией, что свидетельствует 
о снижении протеолитической активности воспали-
тельного процесса при ремиссии с резидуальными 
расстройствами и является неблагоприятным про-
гностическим фактором.

Необходимо отметить, что в общей группе пациен-
тов позднего возраста с диагнозом БАР наблюдалась 
широкая вариабельность анализируемых иммуноло-
гических показателей: встречались образцы плазмы 
с показателями, выходящими за пределы контрольного 
диапазона как в сторону более высоких значений, так 
и более низких. Это разнообразие значений послужи-
ло основанием для проведения кластеризации с це-
лью выделения подгрупп пациентов в общей выборке 
на основании меры связности и различия по иммуно-
логическим показателям — активности ЛЭ и 1-ПИ, 
протеазно-ингибиторному индексу (ПИИ), уровню 
аутоантител к нейроантигенам S100b и ОБМ, а также 
возрасту обследованных.

Использованы три метода кластеризации: иерархи-
ческий агломеративный метод, итеративный алгоритм 
k-средних и метод Уорда. Показано совпадение класте-
ров, полученных разными методами, более чем на 70%, 

что является признаком хорошей кластеризации. В ис-
следовании приведены расчеты по методу Уорда.

Как видно из табл. 5, в общей группе пожилых па-
циентов с диагнозом БАР было выделено два иммуно-
логических кластера. Значимыми для кластеризации 
оказались активность ЛЭ и значения ПИИ, выявлен-
ные по критерию Стьюдента (р < 0,05). Сравнительный 
анализ кластеров не обнаружил значимых различий 
по функциональной активности 1-ПИ, уровню сыво-
роточных антител к антигенам S100b и ОБМ (p > 0,05), 
а также по возрасту обследованных на момент взятия 
образцов крови. По многомерному критерию Хотел-
линга в выделенных кластерах статистически различа-
лась вся совокупность иммунологических показателей 
(р ≤ 0,05).

Для первого кластера (53 образца) характерно 
повышение как энзиматической активности ЛЭ, так 
и функциональной активности ее ингибитора 1-ПИ, 
при этом значения ППИ свидетельствуют о преоб-
ладании протеолитической активности, являющейся 
важнейшей составляющей воспаления. Такое соотно-
шение изучаемых иммунных маркеров может говорить 
о сбалансированном воспалительном процессе. Этот 
иммунотип — сбалансированное воспаление — наце-
лен на восстановление гомеостаза.

Из табл. 5 видно, что для второго кластера (81 обра-
зец) характерно снижение энзиматической активности 
ЛЭ на фоне повышения функциональной активности 

1-ПИ. Это находит отражение в достоверном сниже-
нии ПИИ, что указывает на низкую протеолитическую 
активность и дисбаланс воспаления. Этот иммуно-
тип — дисбаланс воспаления по протеолитической 
системе — является неблагоприятным прогностиче-
ским фактором. Вероятно, низкая протеолитическая 
активность определяется функциональным истощени-
ем нейтрофилов вследствие длительно текущего пато-
логического процесса. Нельзя также исключить гене-
тическую составляющую, определяющую «сниженный 
или уменьшенный» воспалительный резерв.

Таблица 4. Иммунологические показатели (Me [Q1; Q3]) (минимум-максимум) у пожилых больных БАР в зависимости 
от качества ремиссии
Table 4. Immune indicators (Me [Q1; Q3]) (min-max) in “pure” remission compared remission with residual affective 
symptoms in aged patients with BD

Показатели/
Indicators

Характер 
ремиссии/
Type of remission 

ЛЭ/LE, нмоль/
мин×м/ 

nmol/min×ml

1-ПИ/ 1-PI,
ИЕ/мл
IU/ml

ПИИ/PII

аАТ к S100b/
aAB to S100b,

ед. опт. пл./units of 
optical density

аАТ к ОБМ/
aAB to MBP,

ед. опт. пл./units of 
optical density

Ремиссия 
бессимптомная/“Pure” 
remission (n = 35)

205,6
[179,3; 226,8]
156,6–295,9

47,9****
[42,7; 55,1]
35,9–63,1

4,36****
[3,86; 4,73]
2,69–6,58

0,77***
[0,64; 0,87]
0,50–1,07

0,70
[0,60; 0,84]
0,50–1,15

Ремиссия с резидуальными 
симптомами/Remission with 
residual affective symptoms 
(n = 21)

192,2*
[175,4; 219,3]
123,1–247,5

51,7****
[45,7; 55,81]

34,4–67,2

3,77****# 
[3,47; 4,04]
2,16–6,38

0,74**
[0,65; 0,92]

0,55–1,2

0,67
[0,65; 0,78]

0,59–1,2

Примечание: статистически значимые отличия от контроля: *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001; #p < 0,05 — значимое отличие 
полной ремиссии от ремиссии с резидуальными симптомами.
Notes: signifi cant differences from control: *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001; ****p < 0.0001; #p < 0.05 — signifi cant differences of “pure” 
remission from remission with residual affective symptoms.
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В первый кластер вошла меньшая часть обследо-
ванных — 53 больных (39,6%). Среди них 18 пациентов 
с депрессией (42,9%), из них шесть с легкой депрессией, 
10 с умеренной и двое с тяжелой депрессией. Из всех 
пациентов с манией/гипоманией лишь одна треть об-
следованных (шесть человек; 33,3%) вошли в первый 
кластер, при этом одинаково редкими были и мании, 
и гипомании — по три случая. В первый кластер ока-
зались также включенными семь пациентов (38,9%) 
со смешанными аффективными расстройствами, как 
относительно легкими (один человек), так и средней 
тяжести (шесть человек). Состояния ремиссии в этом 
кластере составляли меньшую часть (22; 39,3%) от 
общего количества обследований в стадии терапев-
тической ремиссии. Среди обследованных в ремиссии 
было 15 пациентов с бессимптомной ремиссией и семь 
с резидуальными симптомами в ремиссии.

Второй кластер оказался более многочисленным 
по числу вошедших в него пациентов — 81 человек 
(60,4%). Этот кластер составили более половины всех 
пациентов с биполярной депрессией (24 пациента; 
57,1%), из них один случай легкой депрессии, 21 — 
умеренной и два случая тяжелой депрессии. В этом же 
кластере оказались две трети всех пациентов с мани-
ей/гипоманией (12 больных; 66,7%), из них 10 случаев 
гипомании и два случая выраженной мании. Почти две 
трети всех пациентов (11 больных; 61,1%), обследован-
ных в смешанном аффективном эпизоде, также вошли 
во второй кластер, среди них пять с легким смешанным 
состоянием и шесть с расстройством средней тяжести. 
Большая часть больных (34 человека; 60,7%), обсле-
дованных при достижении ремиссии, также оказались 
отнесенными ко второму кластеру, из них в 14 случаях 
ремиссии характеризовались наличием резидуальных 
симптомов.

Не обнаружено различий между первым и вторым 
кластерами по средней длительности заболевания (со-
ответственно 26 vs 29 лет). Однако во втором кластере 
оказалось больше больных БАР с ранним началом за-
болевания, т.е. до 50 лет (соответственно во втором 
кластере 75,3 vs 62,3% в первом). Во второй кластер 
вошло почти в два раза меньше случаев БАР с мани-
фестацией в инволюционном возрасте (соответственно 
32,1 в первом кластере vs 17,2% во втором), при этом 
в обоих кластерах почти одинаковым оказалось ко-
личество пациентов с началом БАР в 65 лет и старше 
(соответственно 5,6 vs 7,4%).

Для решения вопроса о возможных взаимосвязях 
выявленных особенностей иммунного спектра 
в группе пациентов позднего возраста с БАР 
были исследованы клинико-биологические 
корреляции. В общей группе всех обследованных 
обнаружена положительная корреляционная связь 
тяжести депрессии с повышением уровня аАТ к S100b 
(r = +0,323758, р < 0,05) и положительная связь вы-
раженности мании с активностью ЛЭ (r = +0,561824, 
р < 0,05).

В первом кластере выявлена положительная кор-
реляция между выраженностью мании и активностью 
ЛЭ (r = +0,878310, р < 0,05). Во втором кластере также 
выявлена положительная корреляционная связь между 
выраженностью гипомании/маниии и активностью ЛЭ 
(r = +0,582975, р < 0,05).

Кластерный анализ показателей иммунных мар-
керов в периферической крови при БАР в позднем 
возрасте свидетельствует о разных иммунотипах за-
болевания. Их отличия определяются многовектор-
ными отклонениями значений уровня иммунологиче-
ских показателей при различных аффективных со-
стояниях и на разных стадиях заболевания, отражая 

Таблица 5. Основные характеристики кластеров, полученных по методу Уорда
Table 5. Main clusters’ characteristics by the Ward method

Значения/Values

Показатели воспаления/
Inflammation’ indicators

Возраст/
Age ЛЭ/LE 1-ПИ/

1-PI ПИИ/PII аАТ к S100b/
aAB to S100b

аАТ к ОБМ/
aAB to
MBP

Кластер 1/Cluster 1 (n = 53)

Среднее/Mean 66,42 239,12 49,02 5,02 0,76 0,73

Медиана/Median 65,00 231,10 48,90 4,94 0,75 0,69

Стандартное отклонение/Standard deviation 7,47 23,89 8,34 0,99 0,16 0,16

Минимум/Minimum 52,00 210,80 30,70 3,65 0,50 0,50

Максимум/Maximum 88,00 295,90 65,90 7,42 1,17 1,20

Кластер 2/Cluster 2 (n = 81)

Среднее/Mean 66,69 183,52 48,08 3,94 0,76 0,70

Медиана/Median 66,00 183,70 47,10 3,86 0,73 0,66

Стандартное отклонение/Standard deviation 7,61 17,75 8,45 0,85 0,15 0,13

Минимум/Minimum 52,00 123,10 33,70 2,16 0,55 0,52

Максимум/Maximum 88,00 211,70 67,40 6,07 1,20 1,10

Тест Стьюдента, р/Student test, p 0,84 0,0000 0,53 0,0000 0,86 0.23

Тест Хотеллинга, р/Hotelling’s T-squared distribution, p 0,0000
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качественное и количественное разнообразие вклада 
нейровоспаления в патогенез БАР.

Таким образом, анализ клинико-иммунологических 
взаимосвязей показал, что выделенные иммунотипы, 
отражающие различные варианты воспалительной ре-
акции системы воспаления, реализуются на психопа-
тологическом уровне разнообразными клиническими 
характеристиками болезни.

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном исследовании впервые в отечест-
венной биологической психиатрии изучали различные 
иммунологические показатели (активность ЛЭ, функ-
циональную активность 1-ПИ, уровень аутоантител 
к S100b и ОБМ) в периферической крови больных по-
жилого и старческого возраста с диагнозом БАР.

Обнаруженные статистически значимые отли-
чия уровня провоспалительных иммунных маркеров 
у больных БАР от здорового контроля того же возраста 
подтверждают гипотезу о вкладе системного воспа-
ления в патогенез БАР, одного из самых распростра-
ненных психических заболеваний [10]. Представляется 
важным, что отклонения от нормальных показателей 
иммунных маркеров воспаления устойчиво обнаружи-
ваются в образцах крови, взятых как на высоте аф-
фективного эпизода, т.е. при обострении заболевания, 
так и в ремиссии, что подтверждает обоснованность 
концепции прогрессирования БАР вследствие разви-
тия нейродегенерации, независимо от возраста мани-
фестации и давности заболевания [14].

Тот факт, что на настоящем этапе исследования не 
получено значимых различий в уровне маркеров вос-
паления в крови при аффективных эпизодах разного 
полюса, может объясняться в первую очередь малым 
размером некоторых выборок, что составляет одно 
из ограничений проведенного исследования. В част-
ности, мании/гипомании, как правило, более редки 
при рецидивировании БАР в позднем возрасте или 
при первичной манифестации этого заболевания во 
второй половине жизни. С другой стороны, сходство 
иммунологических показателей в этих случаях может 
подтверждать универсальный патогенетический меха-
низм для аффективных расстройств разного полюса 
и значимость воспалительного звена в прогрессиро-
вании БАР, в основе которого предполагаются нейро-
дегенеративные изменения в мозге.

Отдельный интерес представляют некоторые из по-
лученных результатов, в частности статистически зна-
чимые отличия иммунологических показателей в крови 
пожилых больных БАР в состоянии бессимптомной те-
рапевтической ремиссии в сравнении с теми же пока-
зателями в ремиссии с резидуальными аффективными 
расстройствами. Этот результат также свидетельству-
ет об ассоциации неполной обратимости расстройств 
с нейродегенерацией.

Биполярное аффективное расстройство чрезвы-
чайно разнообразно по проявлениям, что находит 

отражение в различных типах заболевания, различи-
ях в соотношении аффективных расстройств депрес-
сивного и маниакального полюса, разных вариантах 
смены аффективных эпизодов в течение заболевания. 
У обследованных иммунологическим методом больных 
это разнообразие проявилось в полной мере, что, воз-
можно, не способствовало обнаружению убедительной 
связи измененного уровня иммунных маркеров с от-
дельными характеристиками заболевания.

Предпринятый кластерный анализ показателей 
маркеров воспаления в периферической крови боль-
ных пожилого и старческого возраста с диагнозом БАР 
позволил выделить сбалансированный и несбаланси-
рованный иммунотипы, подтверждающие клиническое 
разнообразие заболевания. Полученные результаты 
свидетельствуют о возможной обусловленности раз-
личий разной способностью организма к обратимости 
аффективных расстройств, сохранностью или ослабле-
нием этой тенденции в течении БАР в позднем возрас-
те, что может зависеть от выраженности нейродегене-
рации при прогрессировании заболевания.

Проведение в дальнейшем изучения патогенетиче-
ской значимости нейровоспаления со специальными 
задачами прогностической дифференциации иммун-
ных маркеров может быть направлено на обоснова-
ние новых способов терапевтического вмешательства 
с учетом вклада нейровоспаления.

Таким образом, в настоящем исследовании с по-
мощью иммунологических маркеров выявлено нали-
чие воспалительного компонента у пациентов с БАР 
в отличие от здоровых лиц. Отмечена вариабельность 
изучаемых иммунологических показателей, что по-
служило причиной проведения кластерного анали-
за, в результате которого выделено два иммунотипа 
пациентов, различающиеся по иммунологическим 
показателям. Первый иммунотип характеризовался 
повышением в плазме крови активности ЛЭ и 1-ПИ, 
а ППИ, отражающий отношение этих двух показателей, 
свидетельствовал о преобладании протеолитической 
активности, что может говорить о сбалансированном 
воспалительном процессе, нацеленном на восстанов-
ление гомеостаза. Второй иммунотип отличался сниже-
нием активности ЛЭ и повышением 1-ПИ, что привело 
к значительному понижению значений ПИИ, указывая 
на сниженную протеолитическую активность воспа-
лительного процесса, что может свидетельствовать 
о несбалансированном воспалительном процессе, свя-
занном с функциональным истощением нейтрофилов, 
и являться прогностически неблагоприятным факто-
ром. Такое распределение иммунотипов ассоциирова-
но с представленными в разной степени клиническими 
различиями в проявлениях БАР в позднем возрасте. Это 
касается увеличения в первом кластере доли больных 
с поздним началом БАР одновременно с нарастанием 
тяжести аффективных расстройств и большей часто-
той легкого когнитивного снижения. Эти данные, хотя 
и имеют предварительный характер для использования 
в прогностических целях, тем не менее определенно 
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ния в патогенезе БАР, в частности в позднем возрасте.

ВЫВОДЫ

1.  Изучение уровня воспалительных и аутоиммун-
ных маркеров в крови больных пожилого и стар-
ческого возраста с диагнозом БАР в сопостав-
лении со здоровым контролем того же возраста 
доказывает вовлеченность системного воспале-
ния в патогенез этого заболевания

2.  Универсальный вклад воспаления в патогене-
тические механизмы БАР обнаруживается как 
при обострении заболевания, так и в ремиссии.

3.  Результаты кластерного анализа иммунных мар-
керов воспаления позволили выделить два им-
мунотипа — сбалансированный и несбаланси-
рованный механизмы воспаления, отражающие 
различия в клинических проявлениях и прогно-
зе БАР.
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