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От главного редактора
Editorial

31 января 2023 года в НЦПЗ состоялась междисциплинарная научно-практическая конференция «Нейровос-
паление при заболеваниях мозга: фундаментальные и практические аспекты». Эта небольшая по количеству 
докладов конференция была посвящена рассмотрению вопроса о патогенетической роли воспаления и ассоции-
рованных с ним процессов в развитии психических и неврологических заболеваний, а также трансляции дости-
жений в этой области в клиническую практику. Представленные доклады отражали фундаментальные аспекты 
этой проблемы с позиции различных биологических наук — иммунологии, генетики, морфологии, нейрохимии 
и др. и, помимо этого, принципиально новые подходы к диагностике и терапии заболеваний, основой для которых 
послужили положения современной концепции воспаления, существенно изменившей взгляды на патогенез ши-
рокого круга заболеваний мозга. Публикации, представленные в новом выпуске нашего журнала, подготовлены 
по материалам докладов этой конференции. Организаторами конференции являлись НЦПЗ и ООО «ПланетаМед», 
что и определило интереснейший диалог между нейробиологами и врачами и позволило наметить дальнейшие 
планы для развития этого направления исследований.

Главный редактор Т.П. Клюшник
Chief Editor Tatyana P. Klyushnik
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Одно из наиболее важных открытий последних 
двух десятилетий в области иммунологии, чрезвычай-
но значимых для медицины, заключается в том, что 
воспалительные процессы связаны не только с инфек-
ционными заболеваниями, но также с широким спек-
тром хронических неинфекционных заболеваний, как 
соматических, так и заболеваний мозга — психических 
и неврологических.

За последнее столетие неинфекционные хрони-
ческие заболевания, такие как ишемическая болезнь 
сердца, инсульт, рак, сахарный диабет 2-го типа, хрони-
ческая почечная недостаточность, неалкогольная жи-
ровая болезнь печени, аутоиммунные и нейродегене-
ративные состояния и др., резко изменили спектр забо-
леваний человека, все шире распространяясь во всем 
мире. Увеличение доли этих заболеваний связывают 
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с изменениями в экологии человека, включая питание, 
физическую активность, плотность населения и воз-
действие неблагоприятных факторов внешней среды. 
Хронические воспалительные заболевания сегодня 
признаны наиболее значимой причиной смерти в мире, 
на них приходится более 50% всех смертей [1].

Открытие в области иммунологии, раскрывающее 
универсальный механизм активации воспаления ин-
фекционными и неинфекционными «стерильными» 
агентами (белковые агрегаты, продукты деструкции 
собственных тканей организма, длительный стресс), 
не только принципиально изменило взгляд на патоге-
нез перечисленных выше хронических заболеваний, 
но также на их раннюю диагностику, профилактику 
и терапию.

Настоящая работа посвящена рассмотрению меха-
низмов активации воспаления, реализующихся при ин-
фекционной и неинфекционной патологии, а также 
особенностей воспалительных реакций при хрониче-
ских заболеваниях мозга, в первую очередь психи-
ческих, а также новых подходов к диагностике этих 
заболеваний, опирающихся на определение уровня 
воспалительных маркеров.

Цель обзора — проанализировать достижения 
нейронаук по результатам современных исследований 
механизмов активации воспаления, реализующихся 
при инфекционной и неинфекционной патологии.

Материалы и метод: по ключевым словам «воспа-
ление», «нейровоспаление», «хронические заболева-
ния», «маркеры воспаления» проведен поиск научных 
публикаций в отечественных и международных базах 
данных с начала XXI в.

РАЗВИТИЕ КОНЦЕПЦИИ ВОСПАЛЕНИЯ

С современных позиций воспаление рассматрива-
ется как эволюционно консервативный процесс, на-
правленный на восстановление нарушенного гомео-
стаза вследствие воздействия не только экзогенных, 
но и эндогенных стимулов, а также неспецифических 
сигналов. Этот процесс характеризуется активацией 
иммунных клеток и повышенным синтезом провоспа-
лительных молекул.

Воспаление может быть острым или хроническим. 
Острое воспаление, связанное преимущественно с ин-
фекционной агрессией, сохраняется в течение корот-
кого времени (несколько дней), является защитной 
реакцией организма, направленной на устранение 
повреждающего агента, способствует репарации по-
врежденных тканей и восстановлению гомеостаза [2, 
3]. Вместе с тем наличие определенных социальных, 
психологических, экологических и биологических фак-
торов связано с предотвращением разрешения острого 
воспаления, что способствует развитию низкопрогре-
диентного неинфекционного («стерильного») хрониче-
ского воспаления, которое характеризуется длительной 
(недели, месяцы) активацией иммунных клеток и син-
тезом провоспалительных молекул [3, 4]. С длительным 

провоспалительным состоянием сопряжен окислитель-
ный стресс, гемодинамическая дисфункция и ишемия, 
способствующие развитию метаболического синдро-
ма. Как правило, степень и последствия хронического 
воспаления зависят как от повреждающего фактора, 
так и от компенсаторных способностей организма. Ис-
следователи относят к факторам риска хронификации 
воспалительного процесса инфекции, гиподинамию, 
неправильное питание, висцеральное ожирение, дис-
бактериоз кишечника, экологические и промышлен-
ные токсиканты, социальную изоляцию, физический 
и психоэмоциональный стресс [5]. Приводятся данные, 
свидетельствующие о том, что риск хронического вос-
паления можно установить на этапе раннего разви-
тия, он сохраняется на протяжении всей жизни, влияя 
на здоровье во взрослом возрасте и показатели смерт-
ности [6, 7].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 

АКТИВАЦИИ ВОСПАЛЕНИЯ

В начале XXI в. стали накапливаться данные, ука-
зывающие, что клетки врожденной иммунной системы, 
«ответственные» за развитие воспаления, активируют-
ся схожим образом на любое нарушение гомеостаза 
вне зависимости от природы повреждающего фактора 
(инфекционный, механический, физический, эндоген-
ный и др.), развивая воспалительную реакцию через 
общие пути [8, 9]. Фундаментальную основу этого по-
ложения составляет открытие в конце прошлого столе-
тия Toll-подобных рецепторов (TLR) на иммунокомпе-
тентных клетках, играющих ключевую роль в иммунной 
активации [10]. TLR относятся к семейству рецепто-
ров распознавания образов (PRR, pattern-recognition 
receptor), которые являются краеугольным камнем 
врожденного иммунного ответа [11, 12].

TLR получили свое название из-за сходства с бел-
ком, кодируемым геном toll , идентифицированным 
в 1985 г. Христианой Нюсслейн-Фольхард (Christiane 
Nüsslein-Volhard) при исследовании мутаций, связан-
ных с эмбриональным развитием и дорсовентральной 
поляризацией дрозофилы [13]. Она увидела странный 
фенотип у личинок мух-мутантов и воскликнула: «Das 
war ja toll!», что по-немецки означает «это замеча-
тельно» или «как несуразно, дико!»; это название за-
крепилось за белком, кодируемым этим геном. Позже 
было обнаружено, что этот белок является рецептором 
на клетках, необходимым для защиты взрослых мух 
против грибковой инфекции [14, 15]. В дальнейших ис-
следованиях был обнаружен гомолог белка Drosophila 
toll у млекопитающих, известный сегодня как Toll-like-
recеptor (TLR). Впоследствии он был идентифицирован 
как рецептор, играющий ключевую роль в иммунной 
активации [16–18].

Таким образом, ранние исследования механизмов, 
используемых насекомыми для распознавания инфек-
ций и борьбы с ними, имели решающее значение для 
открытия иммунных функций TLR.
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На сегодняшний день у человека идентифициро-
вано 13 подтипов TLR. Они могут распознавать как 
внешние молекулярные структуры (паттерны), связан-
ные с инфекционными агентами (pathogen-associated 
molecular patterns — PAMPs) [19], так и внутренние 
молекулярные паттерны, связанные с повреждением 
(damage-associated molecular patterns — DAMPs) [20].

PAMPs включают микробные молекулярные струк-
туры — флагеллин из бактериальных жгутиков, 
липотейхоевую кислоту и пептидогликан из грам-
положительных бактерий, липополисахарид (LPS) 
из грамотрицательных бактерий, липоарабиноманнан, 
липопептиды, липогликаны и липоманнаны из мико-
бактерий, зимозан из дрожжей, двухцепочечную РНК 
и ДНК вирусов и бактерий.

Эндогенные лиганды, или DAMPs, обычно образу-
ются в результате повреждения и нефизиологической 
гибели клеток, включая компоненты внеклеточного ма-
трикса (например, гиалуронан и фибриноген), компо-
ненты плазматической мембраны, ядерные и цитозоль-
ные белки, например высокочастотные белки блока 1-й 
группы мобильности (HMGB1) и белки теплового шока 
(HSP), а также элементы поврежденных/фрагментиро-
ванных органелл, например митохондриальную ДНК 
(мтДНК)] [21, 22].

TLR экспрессируются на всех клетках врожден-
ного иммунитета, таких как макрофаги, нейтрофилы, 
дендритные клетки (DCs), естественные киллеры (NK), 
тучные клетки, базофилы и эозинофилы; на клетках 
адаптивного иммунитета, таких как Т- и В-лимфоциты; 
на иммунокомпетентных клетках мозга — микроглии 
и астроглии, а также на неиммунных клетках — эпите-
лиальных и эндотелиальных, а также фибробластах [23].

Основными характеристиками, которые отличают 
различные TLR, являются специфичность к лигандам, 
внутриклеточные молекулярные пути передачи сигна-
ла и локализация [24, 25].

За последнее десятилетие достигнут огромный про-
гресс в понимании внутриклеточных сигнальных путей 
TLR, что отражено в ряде обзоров [26, 27].

Установлено, что связывание TLR с лигандами ак-
тивирует специфические адапторные молекулы MyD88 
и TRIF. Эти молекулы через сигнальные внутриклеточ-
ные каскады стимулируют активацию факторов транс-
крипции NF-κB и IRF, которые при перемещении в ядро 
клетки индуцируют экспрессию генов воспаления. 
NF-κB считается также основным антиапоптотическим 
фактором, активирующим экспрессию генов ряда ан-
тиапоптотических белков, таких как IAP, Bcl-2, Bcl-XL 
и др. Присутствие этих белков увеличивает устойчи-
вость клеток к различным стрессовым воздействиям, 
возникающим в ходе развития воспаления. Итогом 
связывания TLR с лигандами становится развитие как 
врожденного иммунного ответа в результате усиле-
ния экспрессии ряда провоспалительных цитокинов, 
антибактериальных белков, так и приобретенного 
иммунного ответа через созревание дендритных кле-
ток, презентацию антигена и т.д. Повышение уровня 

провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α и IL-
1β, IL-6, влияет на поведенческие изменения во вре-
мя инфекции (слабость, вялость, усталость и анорек-
сия — sickness behavior), рассматриваемые физиоло-
гами в аспекте энергосбережения для восстановления 
организма [28].

Процесс воспаления сопровождается индукцией 
окислительного стресса — причины появления и на-
копления мутаций, а также генетических перестроек 
в клетках.

На завершающих этапах воспаления секретирует-
ся большое количество противовоспалительных цито-
кинов и факторов роста, способствующих процессам 
репарации [29]. При хроническом воспалении процес-
сы репарации и альтерации зачастую происходят од-
новременно, что заставляет клетки пролиферировать 
в условиях гипоксии и генотоксического стресса, повы-
шая тем самым риск возникновения мутаций.

В ряде исследований были представлены данные, 
свидетельствующие о вкладе нарушения регуляции 
передачи сигналов TLR в развитие и прогрессирова-
ние многочисленных хронических и аутоиммунных за-
болеваний. Хронификации воспаления способствует 
чрезмерная или длительная активация TLR, связанная 
с устойчивой выработкой провоспалительных цитоки-
нов и хемокинов [30].

НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ

Воспалительные реакции, локализованные в голов-
ном и спинном мозге, называют нейровоспалительны-
ми. Интенсивность и продолжительность нейровоспа-
ления определяется физиологическими, биохимиче-
скими и генетическими особенностями.

Как и в случае системного воспаления, нейровос-
паление может быть полезным, связанным с контролем 
многих физиологических процессов и поддержанием 
функций ЦНС, или деструктивным, провоцирующим 
развитие хронических патологических состояний в ЦНС 
[31]. Так, постоянная скоординированная коммуника-
ция между мозгом и иммунной системой опосредуется 
провоспалительными цитокинами, синтезирующимися 
как микроглией, так и иммунными клетками в кровяном 
русле в физиологических условиях; IL-1 и IL-4 играют 
важную поддерживающую роль в обучении и памяти; 
провоспалительные цитокины при инфекционном по-
ражении мозга также индуцируют энергосберегающее 
болезненное поведение [32].

Хроническое неконтролируемое воспаление в моз-
ге характеризуется повышенной продукцией цитоки-
нов (IL, TNF-α и др.), активных форм кислорода (АФК) 
и других медиаторов воспаления микроглиальными 
клетками мозга и сопровождается значительным ре-
крутированием и трансмиграцией периферических ма-
крофагов и нейтрофилов к месту повреждения.

Ключевую роль в развитии нейровоспаления игра-
ет микроглия — врожденные иммунные клетки цен-
тральной нервной системы. Микроглия осуществляет 
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как первичный иммунный надзор, включая продукцию 
цитокинов и химозинов, так и макрофагоподобную 
функцию. Эти клетки являются резидентными клетка-
ми ЦНС, которые находятся как в белом, так и в сером 
веществе головного и спинного мозга. Микроглия со-
ставляет 10% популяции клеток в ЦНС, развивается 
на ранней стадии эмбриогенеза из миелоидных кле-
ток-предшественников в эмбриональном желточном 
мешке и мигрирует в область ЦНС на самых ранних 
этапах эмбрионального развития [33].

Активированная микроглия изменяет свой фенотип 
и транскрипционный профиль [34]. Активированная 
микроглия продуцирует провоспалительные цитокины 
(IL-1β, IL-6 и TNF-α), хемокины (CCL2, CCL5, CXCL1), вто-
ричные мессенджеры (NO и простагландины), а также 
активные формы кислорода (АФК). Эти биологически 
активные молекулы продуцируются в том числе клет-
ками эндотелия и периваскулярными макрофагами 
[35]. Медиаторы воспаления действуют на другие клет-
ки мозга, влияя на клеточную биохимию и физиологию. 
Определенный уровень провоспалительных молекул, 
как было отмечено выше, необходим для развития 
и нормального функционирования мозга, а также для 
осуществления нейроиммунных взаимосвязей. Высо-
кодеструктивное или хроническое нейровоспаление 
связано с чрезмерной или длительной активацией 
микроглии, ассоциированной с продукцией цитоки-
нов и хемокинов, инфильтрацией периферических им-
мунных клеток, отеком, повышенной проницаемостью 
и разрушением гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 
[36, 37]. Такое нейровоспаление может быть связано 
с первичными и вторичными повреждениями, а также 
может иметь хроническое течение, ассоциированное 
с аутоиммунными реакциями, нарушением нейротранс-
миссии и нейродегенеративными процессами [38, 39].

Нейротрансмиттерный дисбаланс, связанный с про-
воспалительным статусом, определяется смещением 
катаболизма незаменимой аминокислоты триптофана 
с серотонинового на кинуреновый путь, что приводит 
к избыточному образованию кинуреновой кислоты 
(KYNA), которая является единственным эндогенным 
антагонистом NMDA-глутаматных рецепторов. Повы-
шенный уровень KYNA рассматривается в качестве 
причины дисбаланса в глутаматергической и дофами-
нергической системах. Реципрокно снижается актив-
ность серотонинового пути катаболизма триптофана, 
что приводит к снижению уровня серотонина и мелато-
нина. С активацией кинуренового пути ассоциировано 
также снижение синтеза мозгового нейротрофическо-
го фактора (BDNF), вовлеченного в процессы нейро-
пластичности [40–42].

Нейродегенеративные процессы связаны также 
с увеличением уровня цитотоксических молекул, та-
ких как активные формы кислорода (АФК), азота (АФА), 
глутамат, аспартат и др. Избыток нейротоксических 
метаболитов приводит к изменению структуры ДНК, 
белков и липидов мембран, следствием чего становит-
ся снижение эффективности клеточных механизмов, 

эксайтотоксичность, агломерация белков и нейроде-
генерация. Нейротоксические метаболиты, в частности 
хинолиновая кислота, образуются также в ходе кину-
ренового пути катаболизма триптофана [43].

Рассмотренные выше механизмы развития нейро-
воспаления свидетельствуют, что оно может быть ини-
циировано в ответ на различные сигналы, включая ин-
фекцию, черепно-мозговую травму, токсические мета-
болиты, а также на молекулы, являющиеся продуктами 
деструкции собственных тканей организма вследствие 
эндогенных или нейродегенеративных заболеваний 
[44]. Вместе с тем клинические и экспериментальные 
исследования показывают, что нейровоспаление также 
может быть следствием системного хронического вос-
паления, способствующего повреждению проницаемо-
сти ГЭБ и нарушению разделения центральной и пери-
ферической систем кровообращения [45]. Важную роль 
в развитии нейровоспаления, вызванного системным 
воспалением, играет также двунаправленная взаимо-
связь оси кишечник–мозг, включающая нейронную, 
гормональную и иммунную связь [46].

Таким образом, периферическое воспаление, ас-
социированное с патологическими процессами в со-
матических органах, связанное с увеличением уровня 
провоспалительных факторов и нарушением защиты 
ткани мозга, может приводить к развитию нейровос-
паления [47].

Различные экспериментальные модели демонстри-
руют взаимосвязи между воспалительными сомати-
ческими заболеваниями и нейровоспалением. Список 
этих заболеваний постоянно пополняется; его состав-
ляют, в частности, такие заболевания, как воспаление 
пародонта, гастрит, панкреатит, артрит, цистит и ато-
пический дерматит, первичный билиарный холангит 
(ПБХ), синдром хронической усталости/миалгический 
энцефаломиелит (CFS/ME), хронические обструктив-
ные заболевания легких.

БИОМАРКЕРЫ ХРОНИЧЕСКОГО 

ВОСПАЛЕНИЯ

Вследствие универсальности механизмов воспа-
ления биологические маркеры воспаления являются 
неспецифическими. Они не способствуют постановке 
конкретного диагноза и не связаны с его этиологией; 
однако они могут быть полезны для выявления забо-
левания, в том числе на доклинической стадии, а также 
для мониторинга воспалительных состояний, оценки их 
прогрессирования и эффективности лечения.

Профиль или спектр воспалительных маркеров, 
наблюдаемый при конкретном воспалительном со-
стоянии, зависит от тяжести, формы течения заболе-
вания и механизмов, вовлеченных в воспалительный 
процесс, а также от реактивности иммунной системы. 
Вместе с тем могут быть выделены маркеры воспа-
ления, общие практически для всех воспалительных 
состояний — это изменения в уровне белков острой 
фазы воспаления и сывороточных цитокинов. Для 
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их рутинного определения существуют различные 
тест-системы. Изменения в сывороточных концентра-
циях отрицательных и положительных белков острой 
фазы обусловлены измененным синтезом в печени. 
Тремя наиболее известными белками острой фазы яв-
ляются С-реактивный белок (СРБ), сывороточный ами-
лоид А и гаптоглобин [48, 49]. СРБ является наиболее 
чувствительным из воспалительных маркеров, который 
может повышаться до 1000 раз в ответ на запускающие 
стимулы. Поскольку СРБ вырабатывается преимуще-
ственно в печени, долгое время предполагалось, что он 
экспрессируется исключительно на периферии. Однако 
в недавних исследованиях он был обнаружен в мозге 
пациентов с инсультами и нейродегенеративными за-
болеваниями, и показано, что этот белок вырабатыва-
ется также в микрососудистых эндотелиальных клет-
ках, формирующих гематоэнцефалический барьер [50].

Повышение уровня цитокинов характеризует ак-
тивацию воспалительных реакций. В крови повыша-
ется уровень не только провоспалительных, но также 
и противовоспалительных цитокинов; значительное 
повышение уровня цитокинов обозначается как «цито-
киновый шторм». Провоспалительные цитокины — это 
общий термин, обозначающий иммунорегуляторные 
цитокины, способствующие воспалению. IL-1α, IL-1β, 
IL-6 и TNF-α являются основными провоспалительны-
ми цитокинами, ответственными за ранние ответы. Эти 
цитокины ведут себя как эндогенные пирогены, повы-
шают выработку других провоспалительных цитокинов, 
хемокинов и вторичных медиаторов (LIF, IFN-γ, OSM, 
CNTF, TGF-β, GM-CSF, IL-11, IL-12, IL-17, IL-18, IL-8) как 
макрофагами, так и мезенхимальными клетками (вклю-
чая фибробласты, эпителиальные и эндотелиальные 
клетки), а также активируют выработку белков острой 
фазы [51].

Методы анализа цитокинов варьируются от одно-
целевых ИФА до мультиплексных анализов на микро-
частицах. Трудности определения цитокинов в био-
логических жидкостях связаны с тем, что некоторые 
цитокины невероятно чувствительны к методам об-
работки образцов, в то время как другие (например, 
IL-12) существуют во множестве изоформ, что требует 
строгой проверки специфичности антител, используе-
мых в иммуноанализах. Также может быть трудно найти 
универсальный коэффициент разведения биологиче-
ских жидкостей для цитокинов с высоким и низким 
содержанием при мультиплексных анализах. Многие 
цитокины проявляют локальные эффекты; кроме того, 
многие из них являются плейотропными, т.е. отдельный 
цитокин может выполнять множество функций и раз-
ные цитокины могут выполнять одну и ту же функцию. 
Все перечисленное существенно затрудняет трактовку 
результатов анализа.

К универсальным медиаторам воспаления отно-
сятся также активные формы кислорода и азота, из-
быточное образование которых вызывает состояние 
оксидативного стресса. В нормальных условиях вну-
триклеточное содержание активных форм кислорода 

и азота поддерживается на низком уровне различными 
ферментными системами, участвующими в редокс-го-
меостазе (глутатиона [GSH], супероксиддисмутазы 
[SOD] и родственных ферментов). Поэтому оксидатив-
ный стресс можно рассматривать как дисбаланс меж-
ду прооксидантами и антиоксидантами. При остром 
оксидативном стрессе уровень антиоксидантов уве-
личивается в ответ на присутствие прооксидантных 
молекул. Длительное воспаление и длительный окси-
дативный стресс истощает антиоксидантную систему, 
что приводит к дегенерации клеток и апоптозу [52]. 
Оксидативный стресс вовлечен в патогенез широко 
распространенных хронических воспалительных забо-
леваний, а также старения. Мозг особенно уязвим к его 
вредным воздействиям из-за его высокой метаболиче-
ской потребности и высокой плотности чувствитель-
ных к окислению клеток [53]. Исследования связывают 
оксидативный стресс также с нарушениями гематоэн-
цефалического барьера, искажением паттернов роста 
нервов и изменениями в морфологии мозга [53, 54].

Ряд биохимических каскадных систем, а имен-
но система комплемента (в основном активируемая 
бактериями) и системы свертывания и фибринолиза 
(в основном активируемые некрозом), тесно связаны 
с воспалительными процессами [55, 56]. Различные 
компоненты этих систем также используются в каче-
стве маркеров, характеризующих не только уровень 
воспаления, но и риск неблагоприятных осложнений, 
связанных, в частности с повышенным тромбообразо-
ванием.

Сообщается о разработке комплексного многоуров-
него подхода для оценки воспаления, а также иссле-
дования связей между системным хроническим воспа-
лением и риском развития заболеваний. Комплексный 
показатель разработан на основе лонгитюдного сбора 
медицинской информации большой группы пациентов, 
а также анализа транскриптома и данных о клеточных 
подмножествах, таких как CD8+- и CD4+-Т-клетки, моно-
циты, естественные киллеры (NK), В-клетки. На основе 
этих данных исследователями была построена мно-
гомерная траектория иммунного старения (IMM-AGE), 
которая более адекватно описывала иммунное функ-
ционирование индивидуумов, чем их хронологический 
возраст. Предполагается, что разрабатываемый подход 
будет полезен для выявления группы с высоким риском 
развития заболеваний, связанных с хроническим вос-
палением [57].

Исследования свидетельствуют, что для оценки 
уровня нейровоспаления могут быть использованы 
различные показатели периферической иммунной 
системы — маркеры системного воспаления. На ос-
нове сравнительных исследований ряда воспалитель-
ных маркеров, относящихся к цитокиновой системе, 
острофазным белкам, протеолитическим ферментам 
и др., в ФГБНУ «Научный центр психического здоро-
вья» создана лабораторная тест-система «Нейро-имму-
но-тест», успешно зарекомендовавшая себя для оценки 
тяжести и остроты патологического процесса в мозге 
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пациентов с эндогенными психическими и нейродеге-
неративными заболеваниями. «Нейро-иммуно-тест» 
включает комплексное определение воспалительных 
и аутоиммунных маркеров в сыворотке крови — энзи-
матической активности протеазы нейтрофилов — лей-
коцитарной эластазы, функциональной активности ее 
ингибитора — α1-протеиназного ингибитора, уровня 
аутоантител к нейроантигенам — нейротрофину S100B 
и основному белку миелина [58].

Выбор этих иммунологических показателей опреде-
ляется тем обстоятельством, что они наиболее значимо 
коррелируют с особенностями психопатологической 
симптоматики, оцениваемой по формализованным пси-
хометрическим шкалам, что свидетельствует о том, что 
с их помощью можно осуществлять контроль основ-
ного патогенетического звена заболеваний мозга — 
воспаления (врожденный иммунитет) и звена, опре-
деляющего вторичные повреждения (приобретенный 
иммунитет).

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, аутоантигены и т.д. 
Попадающая во внеклеточное пространство ЛЭ рас-
щепляет основное вещество, эластиновые и коллаге-
новые волокна сосудистых базальных мембран и со-
единительной ткани, белки плазмы крови, иммуногло-
булины и т.д. Будучи звеном воспалительных реакций, 
носящих санационный характер, в ряде случаев этот 
фермент может проявлять значительный деструктив-
ный потенциал в отношении сосудистого эндотелия, 
в случае заболеваний мозга — эндотелия сосудов ге-
матоэнцефалического барьера, способствуя вторич-
ным метаболическим повреждениям мозга [59, 60].

Основным эндогенным регулятором активности 
фермента является α1-протеиназный ингибитор (α1-
ПИ), отвечающий за 90% антипротеолитической ак-
тивности плазмы крови (ингибирует активность трип-
сина, плазмина, некоторых факторов свертывания 
крови и т.д.) и подавляющий активность ЛЭ с высокой 
константой ассоциации (> 107 M-1 × c-1) [61]. Функцио-
нальная активность α1-ПИ определяет течение многих 
воспалительных и/или деструктивных процессов. Этот 
ингибитор, контролируя протеолитическую активность 
ЛЭ, создает условия для ограничения очага воспаления 
и/или деструкции.

Нормальными компонентами иммунной системы 
любого здорового человека являются естественные 
аутоантитела практически ко всем антигенам организ-
ма, в том числе к белкам нервной ткани. Естественное 
содержание антител в сыворотке крови колеблется 
в определенных пределах, характерных для каждого 
возраста, и может резко изменяться при различных 
заболеваниях [62].

В рамках технологии «Нейро-иммуно-тест» опре-
деляют уровни аутоантител к двум белкам нервной 
ткани: белку S100В и основному белку миелина (ОБМ). 
S100В — Са2+-связывающий белок нервной ткани, яв-
ляется трофическим фактором для серотонинергиче-
ских нейронов, влияет на миграционную активность 
нейробластов [63]. ОБМ участвует в организации сбор-
ки и поддержания целостности миелина нервных во-
локон [64].

Комплексное определение вышеперечисленных 
маркеров позволяет оценить уровень активации им-
мунной системы (УАИС) с учетом взаимодействия 
клеточных и гуморальных иммунных факторов в ходе 
воспаления.

При патологических состояниях, ассоциированных 
с воспалительным процессом, направленным на вос-
становление нарушенного гомеостаза и разрешение 
воспаления, наблюдается повышение активности как 
ЛЭ, так и α1-ПИ, отражающее повышение протеоли-
тической активности воспаления. Исследования сви-
детельствуют, что в ряде случаев, ассоциированных 
с неблагоприятным прогнозом и развитием вторичных 
нарушений, в крови выявляется невысокая активность 
ЛЭ (в пределах контрольного диапазона или ниже) 
на фоне высокой активности α1-ПИ. Эти состояния мо-
гут быть связаны как с функциональным истощением 
нейтрофилов, так и с их трансмиграцией в паренхиму 
мозга через нарушенный гематоэнцефалический ба-
рьер, что может быть следствием чрезвычайно остро-
го или длительно текущего хронического заболевания 
[65–67].

Таким образом, несмотря на то что воспалительные 
маркеры не являются специфичными для отдельных 
патологических состояний и причин, вызывающих го-
меостатические нарушения, комплексная оценка про-
филя ряда маркеров при данном воспалительном со-
стоянии может давать ценную информацию о тяжести, 
хронификации и прогнозе состояния пациента, а также 
о механизмах, участвующих в воспалительном процес-
се и адаптационных возможностях иммунной системы.
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Резюме
Обоснование: нейродегенеративные процессы являются прогностически неблагоприятными состояниями и активно 

изучаются как неврологами, так и психиатрами. Механизмы нейродегенерации лежат в основе различных заболеваний: ау-
тизма, рассеянного склероза, болезни Паркинсона, болезни Альцгеймера и других форм деменции, эпилепсий младенческого 
и детского возраста, генерализованных гиперкинезов, синдрома Туретта и множества других состояний, ассоциированных 
с прогрессирующим неврологическим дефицитом, утратой когнитивных функций, появлением неспецифических симптомов 
нарушения функций головного мозга (эпилептических приступов, гиперкинезов, дистонических состояний, психотических 
эпизодов и других симптомов). Несмотря на множество проводимых исследований, лечение перечисленных заболеваний 
ограничивается временным, неполным и фармакологически зависимым купированием симптомов, поскольку проблема их 
этиопатогенеза остается открытой. Последние достижения нейроиммунологии показывают значимую роль нейровоспаления 
в инициации и поддержании нейродегенеративных процессов. Цель обзора — представить современные иммунологические 
концепции патогенеза нейродегенеративных заболеваний. Часть из них имеет аутоиммунный компонент, отражением чего 
становится введение в клиническую практику исследований показателей напряженности иммунитета и титров антител к тка-
ням головного мозга. Материал и метод: по ключевым словам «нейровоспаление, нейродегенерация, рассеянный склероз, 
болезнь Паркинсона, эпилепсия, паразитоз, микробиота» в международных и отечественных базах научных публикаций 
отобраны и проанализированы релевантные статьи последнего десятилетия. Заключение: в каскаде научных работ особое 
внимание отдавалось изучению инфекционных агентов, выявляемых в иммунологическом скрининге пациентов с нейроде-
генерацией, однако эти данные носят разрозненный и противоречивый характер, поэтому игнорируются медицинским со-
обществом. В обзоре представлен современный взгляд на этиопатогенез нейродегенеративных заболеваний с точки зрения 
суммационной антигенной нагрузки, оценки иммунологического потенциала, гомеостатического ресурса и компенсаторных 
возможностей организма, что может стать отправной точкой для разработки новых терапевтических стратегий для этих 
труднокурабельных заболеваний.

Ключевые слова: нейровоспаление, нейродегенерация, рассеянный склероз, болезнь Паркинсона, эпилепсия, паразитоз, 
микробиота
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Никулина Л.В. Нейровоспалительный компонент системного воспалительного процесса в развитии нейродегенеративных 
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RESEARCH OVERVIEW

UDC 616.896

https://doi.org/10.30629/2618-6667-2023-21-5-17-24

Neuroinflammatory Part of the Systemic Inflammatory Process in the 

Development of Neurodegenerative Conditions

V.O. Generalov, T.E. Obodzinskaya, T.R. Sadykov, A.M. Yugay, A.A. Aleksandrenkova, G.V. Larionov, L.V. Niculina

Medical Center “Planeta Med”, Moscow Russia

Corresponding author: Timur R. Sadykov, veeg.russia@gmail.com

Summary
Background: neurodegenerative processes are prognostically dramatic conditions. They are actively studied by both 

neurologists and psychiatrists. Nosological forms are diverse and include regressive autism, dementia, multiple sclerosis, Parkinson’s 
disease, Alzheimer’s disease, progressive epilepsy of infancy and childhood, generalized hyperkinesis, Tourette’s syndrome and 
many other conditions that are common to progressive neurological de cit, loss of cognitive functions, the appearance of non-
speci c symptoms of brain irritation (epileptic seizures, hyperkinesis, dystonic states, stereotypes, psychotic episodes and other 
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symptoms). Despite many ongoing studies the treatment of the described conditions is limited to temporary, incomplete and 
pharmacologically dependent relief of symptoms, since the problem of the etiopathogenesis of these conditions remains open. 
The aim of review is to present current immunological concepts of pathogenesis of neurodegenerative diseases. Material and 
method: using keywords “neuroin ammation, neurodegeneration, multiple sclerosis, Parkinson disease, epilepsy, parasitosis, 
microbiota” selected relevant scienti c publications in domestic and international databases. Conclusion: recent advances 
in neuroimmunology show a signi cant role of neuroin ammation in the triggering and development of neurodegenerative 
processes, some of which are autoimmune in nature, which is con rmed by the indicators of immunity intensity introduced into 
clinical practice and by the detected antibody titers to brain tissues. In recent decades in a series of scienti c works attention 
has been paid to the study of infectious agents detected in the immunological screening of patients with neurodegeneration, 
however, these data are fragmented and contradictory, and therefore are ignored by the medical community. This review presents 
a modern view of the etiopathogenesis of neurodegenerative diseases from the point of view of the summative antigenic burden, 
assessment of the immunological potential, homeostatic resource, and compensatory capabilities of the human body, which as 
a result can become a starting point for proposing new therapeutic strategies for the treatment of these intractable diseases.

Keywords: neuroin ammation, neurodegeneration, multiple sclerosis, Parkinson disease, epilepsy, parasitosis, microbiota
For citation: Generalov V.O., Obodzinskaya T.E., Sadykov T.R., Jugay A.M., Aleksandrenkova A.A., Larionov G.V., Niculina L.V. 

Neuroin ammatory Part of the Systemic In ammatory Process in the Development of Neurodegenerative Conditions. Psychiatry 
(Moscow) (Psikhiatriya). 2023;21(5):17–24. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-2023-21-5-17-24

ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия отмечено значительное 
возрастание частоты заболеваний, в основе которых 
лежат нейродегенеративные процессы. Так, среди 
детского контингента наблюдается значимое нараста-
ние частоты тяжелых форм детской и младенческой 
эпилепсии, а также аутизма. Аналогичная тенденция 
прослеживается и у взрослых пациентов с рассеянным 
склерозом, деменцией, болезнью Паркинсона и Альц-
геймера [1]. При всем разнообразии клинической кар-
тины различных нейродегенеративных заболеваний 
можно выделить несколько основных общих законо-
мерностей.

В клинической картине большинства перечислен-
ных заболеваний можно найти указание на наличие 
в анамнезе тяжелого инфекционного или мощного эмо-
ционального стресса, предшествующего манифестации 
заболевания. На причинно-следственные связи также 
указывает усиление психоневрологической симптома-
тики после повторного аналогичного воздействия, т.е. 
любой инфекционный процесс или повторный эмо-
циональный стресс может только усугубить прогрес-
сирование заболевания. Симптоматическая терапия 
при данных заболеваниях малоэффективна. В част-
ности, прогрессирующие эпилепсии детского и мла-
денческого возраста почти всегда резистентны к про-
тивоэпилептической терапии, а временное купирова-
ние симптомов иногда удается достигнуть курсовым 
приемом кортикостероидов. Для детей и подростков 
с расстройством аутистического спектра также харак-
терно постепенное развитие фармакорезистентности, 
что приводит к необходимости увеличения дозировок 
препаратов, полипрагмазии и, как следствие, развитию 
непереносимости терапии и нарушению комплаенса.

Наличие описанных общих черт течения заболева-
ний позволяет предположить сходство патогенетиче-
ских механизмов, что описывается в ряде исследований 
[2–4]. Наиболее значимым пусковым механизмом раз-
вития нейродегенерации является нейровоспалитель-
ный процесс [5]. Нейровоспаление — это естественный 
механизм, который лежит в основе нейропластичности 

и протекции нервной ткани от патогенных агентов или 
иных повреждающих факторов [6].

В норме нейровоспалительные и нейрорегенера-
тивные процессы находятся в балансе и позволяют 
сохранять гомеостаз. Однако при наличии эндогенных 
(например, при гормональной недостаточности, гене-
тической предиспозиции, патологической агрегации 
белков или накоплении побочных продуктов метабо-
лизма) или экзогенных факторов (например, инфекций, 
повторяющейся травматизации) воспаление хронифи-
цируется [7, 8], вовлекая как нейроны, так и глиальные 
клетки [9].

Изменился взгляд на роль глии, в частности микро-
глии. Научные работы последних десятилетий пока-
зали, что глиальные клетки значительно превосходят 
нейрональные по клеточному и функциональному раз-
нообразию. Так, олигодендроциты и микроглия могут 
регулировать как саму активность нейронов [10], так 
и влиять на иммунный ответ. Традиционно выделяют-
ся два механизма этого воздействия — нейротокси-
ческий и нейропротекторный. Микроглия и астроциты 
могут продуцировать провоспалительные или имму-
норегуляторные медиаторы в зависимости от влияния 
эндо- и экзогенных факторов. Хроническая активация 
и формирование реактивного фенотипа микроглии 
в процессе нейровоспаления приводят к развитию не-
обратимых дегенеративных изменений в нейрональной 
ткани [11–14]. Кроме того, изменение фенотипа микро-
глии и астроцитов, снижение ими нейропротекторных 
функций и приобретение нейротоксических функций 
определяют стадийность, скорость прогрессирования 
и тяжесть развития нейродегенерации.

Временнóе взаимоотношение иммунологических 
изменений и клинической картины, изменения имму-
нологического профиля и формирования реактивных 
фенотипов глиальных клеток подтверждаются рядом 
патоморфологических работ [15–17], показывающих 
динамику утраты функциональных связей при нейро-
дегенерации.

Традиционно понятие воспалительного процес-
са в центральной нервной системе ассоциируется 
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с клинически острым энцефалитом, которому сопут-
ствует грубый неврологический дефицит, наличие 
менингеальных знаков, гипертермическая реакция, 
типичная лабораторная картина острого воспале-
ния в анализах крови и спинномозговой жидкости. 
При нейровизуализации нередко обнаруживаются из-
менения в виде очагового повреждения и/или локаль-
ного или диффузного отека мозга. Быстропрогрессиру-
ющая неврологическая симптоматика, развивающаяся 
на фоне гипертермической реакции и сопутствующей 
типичной лабораторной картины, практически не вы-
зывает сомнений в диагностическом плане. Развитие 
подострого и хронического воспалительного процесса 
не сопровождается столь типичной клинико-лабора-
торной картиной. Так, вялотекущее прогрессирующее 
дегенеративное повреждение периферической нерв-
ной системы традиционно обозначается термином 
«полинейропатия», а центральной нервной системы — 
«энцефалопатия» и «миелопатия», что, в отличие от 
терминов «энцефалит», «миелит» и «полиневрит», как 
бы не подразумевает первичность воспалительного 
процесса и уводит клинициста от правильной тера-
певтической стратегии. Классическим примером может 
служить «эпилептическая энцефалопатия», при кото-
рой отмечается драматическое течение полиморфных 
эпилептических приступов, часто имеющих статусный 
характер, и быстрое снижение когнитивных, двигатель-
ных и координаторных навыков, что является отраже-
нием прогрессирующего воспалительного процесса.

Клиническая картина подострого энцефалита и в 
целом нейродегенерации может быть отсрочена от ис-
тинного дебюта заболевания на годы, создавая значи-
тельные трудности для своевременного вмешательства. 
Так, белковые аномалии, определяющие классические 
нейродегенеративные заболевания, обнаруживаются 
задолго до развития очевидного неврологического де-
фицита [18–21]. Временной разрыв между иммунной 
компрометацией, воспалительным процессом и разви-
тием клинической картины во многом зависит от ком-
пенсаторных механизмов организма человека, которые 
обеспечивают длительную фазу относительной ком-
пенсации состояния. Тем не менее выявление первич-
ного воспалительного процесса и его этиологии крайне 
важно для своевременного и успешного лечения.

Длительное время обсуждение диагностики и те-
рапии первичного нейровоспалительного процесса 
сводилось к поиску изолированного фактора преиму-
щественно инфекционной природы. Ряд научных работ 
[22–25] посвящен изучению влияния вирусной нагруз-
ки в целом и конкретных вирусов на развитие нейро-
дегеративного процесса. Особенное внимание ученых 
всегда было привлечено к роли герпес-вирусов, кото-
рые представляют собой хронические нейротропные 
вирусы, проникающие и длительно персистирующие 
в организме человека-хозяина. В ряде ситуаций виру-
сы могут реактивироваться и вызывать повреждение 
нейрональной ткани после длительного латентного 
периода [26]. Подсемейство альфа-герпес-вирусов 

включает вирус простого герпеса (ВПГ) 1 и 2 и ви-
рус ветряной оспы, который вызывает опоясывающий 
герпес. Реактивация вируса происходит чаще всего 
на фоне иммуносупрессии, хотя может происходить 
и у иммунокомпетентных хозяев. Авторы крупных эпи-
демиологических исследований изучали возможную 
роль нейротропных вирусов в патогенезе нейродеге-
неративных заболеваний, в частности болезни Пар-
кинсона и болезни Альцгеймера [27, 28]. Выбор этих 
«вирусов-претендентов» обусловлен способностью 
альфа-герпесвирусов проявляться в латентном состоя-
нии в периферической и центральной нервной системе 
[29, 30] задолго до манифеста неврологического забо-
левания. Не меньший интерес вызывал потенциальный 
вирусный генез различных типов эпилепсий и аутизма 
[22, 23]. Противоречивость полученных результатов 
и критика исследований базировались на факте обна-
ружения вирусов у пациентов без клинических прояв-
лений и, напротив, существования категории пациен-
тов с клиническими симптомами нейродегенерации без 
обнаруженной вирусной нагрузки.

Со схожей проблематикой столкнулись авторы ис-
следования, изучавшие связь нейродегенерации и при-
сутствия в организме различных бактерий. Частным 
примером подобной взаимосвязи является острый пе-
диатрический нейропсихический синдром (Pediatric 
Acute-onset Neuropsychiatric Syndrome, PANS) и его ва-
риант — острый педиатрический нейропсихический 
синдром, ассоциированный со стрептококковой инфек-
цией (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders 
Associated with Streptococcal infections, PANDAS). 
Психоневрологическая картина этих видов патологии 
включает гиперкинезы, тики, задержки психического 
развития, обусловленные воздействием антистреп-
толизина-О (АСЛО) вследствие клеточной мимикрии. 
Проведение антибиотикотерапии приводит к регрессу 
психоневрологической симптоматики.

При деменциях, рассеянном склерозе и аутизме не-
редкой находкой оказывается обнаружение положи-
тельных результатов анализа на антитела к боррелиям. 
Клиническая картина нейроборрелиоза неспецифична 
и протекает под маской нейродегенеративных заболе-
ваний [31].

Другим примером инфекционного агента, при-
водящего к развитию нейровоспаления и нейроде-
генерации, являются клостридии, значение которых 
активно изучалось в ряде крупных исследований [32, 
33]. Патологическое влияние клостридиальной фло-
ры рассматривалось с нескольких сторон: как за счет 
нейротоксикоза, так и в качестве фактора, влияющего 
на метаболизм ароматических аминокислот предше-
ственников нейромедиаторов. В исследовании паци-
ентов с расстройствами аутистического спектра (РАС) 
антиклостридиальная терапия приводила к быстрому 
уменьшению объема девиантного поведения и стерео-
типий [34], а в исследовании больных с рассеянным 
склерозом подобная терапия способствовала стаби-
лизации неврологического статуса [35].
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Следует отметить, что клостридиальная флора от-
носится к условно-патогенной форме бактерий, ко-
торая входит в состав нормальной флоры кишечника 
человека, и лишь некоторые классы клостридий явля-
ются истинно патогенными. Тем не менее исследова-
тели рассматривают высокий титр условно-патогенных 
клостридий как патогенетически значимый. Аналогич-
ные тенденции характерны и для других видов услов-
ных патогенов — не только других видов бактерий, но 
и грибково-дрожжевой флоры [35]. Так, хронический 
кандидоз приводит к значительному изменению не 
только состава микробиоты кишечника, но и измене-
нию спектра органических кислот с преимуществен-
ным накоплением специфических метаболитов (винная 
кислота, лимонно-яблочная кислота и др.), обладаю-
щих нейротоксическим действием.

Авторы современных исследований акцентируют 
внимание не на типировании изолированного дисбио-
тического фактора, а рассматривают микробиом и его 
биохимию как целостный механизм, способный как 
предрасполагать к развитию нейродегенерации, так 
и обнаруживать нейропротективные свойства в зави-
симости от своего качественного и количественного 
состава, а также индивидуальных особенностей орга-
низма человека [35, 36].

Исследования микробиома и его роли для развития 
нервной системы включают в себя изучение не толь-
ко патогенной и условно-патогенной бактериальной 
и грибковой флоры, но и простейших паразитирующих 
микроорганизмов (лямблий, токсоплазм, амеб и др.), 
вызывающих протозойные инфекции. Клинически 
развернутые протозойные заболевания обычно раз-
виваются у пациентов с тяжелым иммунодефицитом, 
однако латентное течение встречается значительно 
чаще. Вопрос о роли токсоплазм в развитии психонев-
рологических заболеваний интересует исследовате-
лей десятки лет, однако только недавно было опубли-
ковано достаточно структурированное исследование 
связи инфицирования Toxoplasma gondii и развития 
психических расстройств [37]. Среди 80 тыс. датских 
доноров крови изучены анализы пациентов с уста-
новленным диагнозом шизофрении (151 человек). 
Инфицирование Toxoplasma gondii увеличивало веро-
ятность развития шизофрении на 47%. При анализе 
других групп пациентов, в том числе с впервые выяв-
ленным психическим заболеванием, было обнаружено 
увеличение частоты более тяжелой формы заболева-
ния при инфицировании Toxoplasma gondii в 2,5 раза 
по сравнению с группой пациентов с отрицательными 
лабораторными тестами. Несмотря на наличие этой 
корреляции, выявляется большое количество пациен-
тов с шизофренией, в том числе тяжелого прогреди-
ентного течения, с быстрым нарастанием негативной 
дефицитарной симптоматики без признаков токсо-
плазмоза. Аналогичные результаты получены в ис-
следовании этиологии неврологических проявлений 
церебрального токсокароза (личиночного, хронически 
протекающего тканевого гельминтоза, вызываемого 

миграцией личинок круглых червей из группы нематод 
рода Тохосаrа) [38].

Вопрос влияния внутриклеточных и внеклеточных 
паразитозов занимает не последнее место в обсужде-
нии генеза нейровоспаления. Наиболее частыми при-
мерами внеклеточных паразитозов являются аскаридо-
зы и описторхозы, протекающие нередко бессимптом-
но или с преобладающей кишечной симптоматикой. 
При этом уровень системного воспаления и повреж-
дения печени при глистных инвазиях высок и может 
проявляться в виде кожных высыпаний, дерматитов, 
обструктивного синдрома, а при повышении проница-
емости гематоэнцефалического барьера и в появлении 
психоневрологической симптоматики [39–41].

У иммунокомпрометированных пациентов глистная 
инвазия способна спровоцировать системное воспа-
ление, уровень которого достаточен для развития как 
нейроинтоксикационного синдрома, так и разверну-
того клинически эозинофильного менингоэнцефалита 
и паразитарных кист в головном мозге с очаговой не-
врологической симптоматикой в клинической картине 
[42].

Следует заметить, что рассмотрение любого моно-
этиологического антигениндуцированного нейроде-
генеративного процесса видится некорректным. Все 
приведенные случаи нейродегенерации на фоне анти-
генной нагрузки можно характеризовать фактом ис-
ходного и нарастающего иммунодефицита с прогресси-
рующим дисбалансом иммунной системы и тенденцией 
к формированию аутоиммунного компонента. В нашей 
клинической практике чаще всего мы сталкиваемся 
с полигенной антигенной нагрузкой, в структуре ко-
торой каждый отдельный компонент недостаточен для 
развития психоневрологической симптоматики. Сум-
мационная антигенная нагрузка, включающая в себя 
и вирусную, и бактериальную, и грибково-дрожжевую, 
и паразитарную, рассматривается в качестве весомого 
фактора нейровоспаления, прогрессирующего наруше-
ния гематоэнцефалического барьера и, как следствие, 
повреждения структур нейроваскулярной единицы 
(нейрона, эндотелиоцита, клеток глии). Хронический 
воспалительный процесс на фоне исходного иммуно-
дефицитного статуса приводит к стертой клинической 
картине. Обнаружение высоких титров условно-пато-
генной флоры и в особенности паразитов следует рас-
сматривать как признак иммунодефицитного статуса 
и истощения компенсаторных возможностей.

Лабораторная верификация нейровоспаления 
проводится нами с помощью клинико-лабораторного 
блока исследований, включающего в себя показатели 
системного воспалительного процесса (нейронспеци-
фическая енолаза, белок S100, TNF-α, скрининг про- 
и противовоспалительных цитокинов, иммуноблот 
антинуклеарных и антинейрональных антител и др.), 
однако в последнее время на первое место в лабора-
торной диагностике выступают исследования, характе-
ризующие как суммационную антигенную нагрузку так 
и отражение компенсаторного потенциала.
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Наиболее удобной для применения среди подоб-
ных методов обследования является лабораторная 
панель «Нейро-иммунно-тест». Она включает иссле-
дование лейкоцитарной эластазы как суммарного 
показателя повреждения гематоэнцефалического ба-
рьера за счет повышения его проницаемости, α1-про-
теиназного ингибитора (α1-ПИ) как интегрального по-
казателя компенсаторных антипротеолитических воз-
можностей сыворотки и ключевых антинейрональных 
антител (антител к основному белку миелина и белку 
S100) [43]. Использование интегральных показателей 
позволяет практикующему специалисту выстроить 
терапевтическую стратегию оценки комплексной ан-
тигенной разгрузки и состояния компенсаторного по-
тенциала. На фоне проведения комплексной терапии 
показатели панели «Нейро-иммунно-тест» позволя-
ют объективировать динамику снижения системного 
воспаления, нейровоспаления и аутоиммунного по-
вреждения нейрональных тканей при различных ней-
родегенеративных заболеваниях. Особую значимость 
эта панель приобретает в диагностике и мониторинге 
лечения пациентов раннего детского и зрелого воз-
раста, когда такие показатели нейровоспаления, как 
нейронспецифическая енолаза и белок S100, стано-
вятся менее выраженными за счет формирования 
гематоэнцефалического барьера. Следует отметить, 
что отсутствие достоверных лабораторных индика-
торов нейровоспаления длительное время позволяло 
недооценивать значимость этого механизма в этио-
патогенезе нейродегенерации. Приведенный подход 
позволяет разработать инновационную терапевтиче-
скую стратегию, применимую при различных нейроде-
генеративных заболеваниях в силу его комплексного 
влияния.
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Реактивность микроглии в префронтальной коре 

при шизофрении

Наталия Александровна Уранова, Ольга Васильевна Вихрева
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Резюме
Обоснование: шизофрения связана с нейровоспалением и дисрегуляцией иммунной системы с участием микроглии. 

Исследования реактивности микроглии при шизофрении находятся на начальном этапе. Результаты нейровизуализационных 
и постмортальных оценок противоречивы. Цель исследования: анализ и обобщение результатов морфометрического изу-
чения реактивности микроглии на ультраструктурном уровне в префронтальной коре аутопсийного мозга при шизофрении 
по сравнению с контролем без психической патологии. Материал и методы: исследован слой 5 префронтальной коры (поле 
10 по Бродману) в 21 случае шизофрении и 20 контрольных случаях с помощью трансмиссионной электронной микроскопии 
и морфометрии. Результаты и заключение: установлено, что шизофрения характеризуется сочетанием признаков актива-
ции прогрессирующей дистрофии и ускоренного старения микроглии. Реактивность микроглии при шизофрении связана 
с возрастом, возрастом начала болезни, длительностью болезни и типом течения болезни, что свидетельствует об участии 
микроглии в патологическом процессе при шизофрении. Повреждение и дефицит митохондрий и нарушения энергетического 
метаболизма могут играть ведущую роль в дисфункции микроглии при шизофрении.

Ключевые слова: микроглия, ультраструктура, морфометрия, префронтальная кора, шизофрения
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Microglial Reactivity in the Prefrontal Cortex in Schizophrenia
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Summary
Background: schizophrenia is associated with neuroin ammation and dysregulation of the immune system involving 

microglia. The study of microglial reactivity in schizophrenia is at an early stage. The results of neuroimaging and postmortem 
studies are contradictory. Aim of the study: to analyze and summarize the results of morphometric studies of the microglial 
reactivity at the ultrastructural level in postmortem prefrontal cortex in schizophrenia compared to healthy controls. Material 
and methods: the study was performed in layer 5 of the prefrontal cortex in 21 cases of schizophrenia and 20 control cases 
using transmission electron microscopy and morphometry. Results and conclusion: we found that chronic schizophrenia is 
characterized by a combination of signs of activation, progressive dystrophy and accelerated aging of microglia. The reactivity 
of microglia in schizophrenia is associated with age, the age of onset of the disease, the duration of the disease and the type of 
course of the disease, which indicates the participation of microglia in the pathological process in schizophrenia. Damage and 
de cit mitochondria and the disturbance of energy metabolism can play a key role in microglial dysfunction in schizophrenia.

Keywords: microglia, ultrastructure, morphometry, prefrontal cortex, schizophrenia
For citation: Uranova N.A., Vikhreva O.V. Microglial Reactivity in the Prefrontal Cortex in Schizophrenia. Psychiatry (Moscow) 

(Psikhiatriya). 2023;21(5):25–39. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-2023-21-5-25-39
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ВВЕДЕНИЕ

Шизофрения связана с дисфункцией и дисрегуля-
цией иммунной системы. Одним из наиболее важных 
звеньев патогенеза шизофрении является наличие 
хронического умеренного нейровоспаления, связан-
ного с активацией микроглии и нарушением перифе-
рических иммунных маркеров [1, 2]. Нейровоспале-
ние — это воспаление нервной ткани с активацией 
микроглии и астроцитов, которое может быть вызвано 
в ответ на различные сигналы, такие как инфекции, 
черепно-мозговая травма, токсичные метаболиты или 
аутоиммунные заболевания. Микроглия образуется 
из примитивных макрофагов эмбрионального жел-
точного мешка. Нейровоспаление сопровождается 
пролиферацией микроглии (микроглиоз) и продукци-
ей провоспалительных цитокинов в мозге. Микроглия 
активно участвует в нейровоспалении и процессах 
пластичности мозга. Это представление основано 
на результатах исследования биомаркеров, таких как 
повышенный уровень провоспалительных цитокинов 
при первом эпизоде психоза и при шизофрении [1–3]. 
Цитокины, проникающие в мозг через нарушенный 
при шизофрении гематоэнцефалический барьер, акти-
вируют микроглию, что приводит к секреции провоспа-
лительных цитокинов, хемокинов и протеаз в головном 
мозге [2]. Согласно микроглиальной гипотезе шизо-
френии [4, 5], это заболевание связано с дисфункци-
ей и активацией микроглии в фазе острого психоза 
и при обострении болезни. Длительная активация 
микроглии может приводить к избыточной продукции 
провоспалительных цитокинов, снижению продукции 
противовоспалительных цитокинов и к дистрофи-
ческим и/или деструктивным изменениям в мозге. 
Пренатальная и перинатальная активация микроглии 
различными инфекционными или другими стресс-фак-
торами может сделать микроглиальные клетки уязви-
мыми и приводить в дальнейшем к их последующей 
гиперактивации под воздействием стресс-факторов 
(two-hit hypothesis) [6, 7].

Исследования методом позитронно-эмиссионной 
томографии показали, что первый приступ шизофре-
нии и обострение шизофрении связаны с активацией 
микроглии [8, 9]. Однако другие авторы не выявили 
признаков активации микроглии при шизофрении 
в нейровизуализационных исследованиях [10, 11]. 
Ранее мы обнаружили в моноцитах, выделенных 
из крови у молодых больных шизофренией в ста-
дии обострении болезни до начала лечения, повы-
шенную объемную фракцию митохондрий и лизосом, 
свидетельствующую об их активации, повышенную 
продукцию интерлейкина-1β (IL-1β) и положитель-
ные корреляции продукции IL-1β с параметрами ли-
зосом при шизофрении [12]. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что нейровоспаление участвует в па-
тологическом процессе при шизофрении. Активация 
микроглии может происходить в разных клинических 
группах у больных шизофренией, что может отчасти 

объяснить противоречивость нейровизуализацион-
ных исследований.

Одним из признаков активации микроглии в мозге 
является повышение численной плотности микроглии 
(микроглиоз), поскольку активированная микроглия 
может мигрировать к месту повреждения, пролифе-
рировать и фагоцитировать клетки и их компоненты 
[13]. Метаанализ посмертных исследований показал 
повышение плотности микроглии при шизофрении 
и концентрации провоспалительных цитокинов [14]. 
В постмортальных иммуногистохимических исследо-
ваниях увеличенная численная плотность микроглии 
обнаружена в сером веществе префронтальной коры 
(ПФК), теменной коры, поясной извилины и в белом 
веществе префронтальной и теменной коры при ши-
зофрении [15]. S.J. Fillman и соавт. [16] получили 
сходные результаты, коррелирующие положительно 
с экспрессией IL-1β в белом веществе префронтальной 
коры при шизофрении. И.И. Глезер, Л.И. Сухорукова 
[17] в ультраструктурном исследовании показали, что 
реактивность микроглии связана с типом течения ши-
зофрении. По мнению большинства исследователей, 
изучение роли микроглии при шизофрении, как и при 
других психических заболеваниях, находится на на-
чальном этапе. Для изучения реактивности микроглии 
при шизофрении важно проводить исследования не 
только на гистологическом, но и на ультраструктурном 
уровне с применением современных морфометриче-
ских методов. При этом необходимо учитывать и ана-
лизировать влияние возраста, пола, возраста начала 
болезни, продолжительности болезни, типа течения 
шизофрении и нейролептической терапии.

Нейровизуализационные исследования подтвер-
ждают участие дисфункции ПФК в продукции позитив-
ных, негативных симптомов и когнитивных нарушений 
при шизофрении [18, 19].

Цель — изучить реактивность микроглии при раз-
ных типах течения шизофрении по сравнению с кон-
тролем без психической патологии. Проведены ка-
чественное и морфометрические исследования чис-
ленной плотности и ультраструктурных параметров 
микроглии в слое 5 ПФК (поле 10 по Бродману).

МАТЕРИАЛ И МЕТОД

В настоящей работе обобщены результаты и прове-
ден анализ собственных исследований реактивности 
микроглии при шизофрении, частично опубликован-
ных [20, 21] и доложенных на конференции «Нейровос-
паление при заболеваниях мозга: фундаментальные 
и практические аспекты» 31.01.2023.

Изучен слой 5 префронтальной коры в постмор-
тальных образцах в 21 случае шизофрении и 20 кон-
трольных случаях без психической патологии [20] и в 
19 случаях (10 случаев приступообразно-прогреди-
ентной шизофрении и 9 случаев непрерывнотекущей 
шизофрении) [21] по сравнению с 20 контрольными 
случаями без психической патологии.
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Этические аспекты
Родственники умерших пациентов дали информи-

рованное согласие на изучение препаратов мозга. Ис-
следование одобрено Локальным этическим комитетом 
ФГБНУ НЦПЗ (протокол № 724 от 18.01.2021) и проведе-
но в соответствии с принципами Хельсинкской декла-
рации 1975 г. и ее пересмотренного варианта 2013 г.

Ethic approval
All patients’ parents signed the informed consent 

to take part in a study. The Protocol of study was 
approved by the Ethical Committee of Mental Health 
Research Centre (protocol #724 from 18.01.2021). This 
study complies with the Principles of the WMA Helsinky 
Declaration 1964 amended 1975–2013.

Демографическая и клиническая характеристика 
исследованных случаев представлены в табл. 1. Мето-
ды: трансмиссионная электронная микроскопия и мор-
фометрия, статистические методы — ковариационный 
анализ ANCOVA, тест Дункана (post-hoc Duncan test), 
корреляционный анализ Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Микроглию можно идентифицировать как клетки 
небольших размеров, содержащие овальные, округ-
лые или палочковидные ядра и электронно-плотный 
гетерохроматин, митохондрии, эндоплазматический 
ретикулум, рибосомы, лизосомы, липофусцин, ком-
плекс Гольджи. Клетки микроглии расположены 
свободно в нейропиле и в непосредственной бли-
зости от нейронов, олигодендроцитов, астроцитов 
и кровеносных сосудов. Ультраструктура микроглии 
гетерогенна в контроле и при шизофрении. Наряду 
с нормальными присутствуют амебоидные клетки, 
а также клетки с признаками дистрофии и апоптоза. 
Нормальные клетки чаще всего содержат небольшую 
цитоплазму, митохондрии и цистерны эндоплазма-
тического ретикулума. Амебоидная («активиро-
ванная») микроглия имеет признаки гипертрофии, 
содержит инвагинированное ядро неправильной 

формы и многочисленные вакуоли, образованные 
расширенными цистернами эндоплазматического ре-
тикулума. Дистрофичная микроглия содержит мало 
нормальных митохондрий и набухшие митохондрии 
с поврежденными кристами, гранулы липофусцина 
и вакуоли. Апоптотическая микроглия отличается 
темным ядром и узкой гиперхромной цитоплазмой 
с малым количеством или отсутствием органелл. Во 
всех случаях, особенно в клинических группах, на-
блюдалось много переходных форм — от нормаль-
ных до апоптотических. Проведенные исследования 
показали более выраженную морфологическую гете-
рогенность реактивности микроглии при шизофре-
нии по сравнению с контролем.

Морфометрическое исследование обнаружило до-
стоверное повышение численной плотности микроглии 
в общей группе шизофрении по сравнению с кон-
трольной группой (+20%, p < 0,05), в подгруппах мо-
лодых больных по сравнению с обеими возрастными 
контрольными подгруппами, в подгруппах с меньшей 
длительностью болезни и возрастом начала болез-
ни < 21 года по сравнению с контрольной группой 
(рис. 1).

Также обнаружено уменьшение площади, объемной 
фракции (Vv) и количества (N) митохондрий и увели-
чение площади, Vv и N вакуолей и гранул липофусцина 
при шизофрении по сравнению с контрольной группой 
(все р < 0,01). Снижение Vv митохондрий и повышение 
площади липофусцина найдены в обеих возрастных 
подгруппах шизофрении по сравнению с контрольной 
подгруппой молодых субъектов (рис. 2, а, б).

Повышенная Vv вакуолей найдена в подгруппе по-
жилых больных по сравнению с обеими возрастными 
контрольными подгруппами и с подгруппой молодых 
больных (рис. 2, в). Важно отметить, что площади ли-
пофусцина и Vv вакуолей оказались повышенными 
в подгруппе пожилых больных по сравнению с под-
группой молодых больных (рис. 2, б, в). Обнаружена 
отрицательная корреляция между N вакуолей и Vv и N 
митохондрий в микроглии при шизофрении (r = –0,51, 

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика исследованных случаев (M ± ст. отклонение)
Table 1 Demographic and clinical data (M ± SD)

Пола/Sexa Возраст (лет)б/
Age (years)b

ПМИ (часы)в/
PMI (hours)c

Длительность 
болезни (годы)/
Illness duration 

(years)

Возраст начала 
болезни (годы)/

Age at illness 
onset

ХПЭ, мг/CPZ, 
mg

Контроль (n = 20)/
Controls (n = 20) 12 М, 8 Ж 58,25 ± 12,6 6,1 ± 1,0

Шизофрения (n = 21)/
Schizophrenia (n = 21) 11 М, 10 Ж 56,3 ± 16,8 6,2 ± 1,0 28,2 ± 13,0 28,1 ± 11,3 420,07 ± 309,2

ППШ (n = 10)/
ASch (n = 10) 5 М, 5 Ж 52,7 ± 12,2 5,4 ± 1,5 24,4 ± 13,7 27,6, ± 10,5 459,00 ± 327,1

НТШ (n = 9)/
CSch (n = 10) 6 М, 3 Ж 28,8 ± 17,3 6,1 ± 1,2 32,4 ± 12,3 26,3 ± 12,5 386,00 ± 310,9

Сокращения и примечание: ПМИ — постмортальный интервал; ХПЭ — хлорпромазиновый эквивалент. Контроль/шизофрения: a — χ2-тест 
(p = 0,81); б — ANOVA (p = 0,24); в — ANOVA (p = 0,24). ППШ — приступообразно-прогредиентная шизофрения; НТШ — непрерывнотекущая 
шизофрения.

Abbreviations and notes: PMI — postmortem interval; CPZ — chlorpromazine equivalent. Control/Schizophrenia: a — χ2-тест (p = 0.81); 
b — ANOVA (p = 0.24); c — ANOVA (p = 0.24). ASch — attack-like schizophrenia, CSch — continuous schizophrenia.
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–0,52, p = 0,01), но не в контроле (r = –0,1, p = 0,7; 
r = 0,28, p = 0,2).

Длительность болезни также влияла на параметры 
микроглии. Так, сниженные Vv и N митохондрий и по-
вышенные Vv и N липофусциновых гранул обнаружены 
в обеих подгруппах с меньшей (≤ 26 лет) и большей 
(> 26 лет) продолжительностью болезни по сравнению 
с контрольной группой (p < 0,05; p < 0,01). При этом 
Vv и N липофусциновых гранул были выше в подгруп-
пе с большей длительностью болезни по сравнению 
с подгруппой с меньшей длительностью болезни 
(p < 0,01). Следует подчеркнуть, что Vv и N липофусци-
новых гранул коррелировали положительно с длитель-
ностью болезни только в подгруппе молодых больных 
(r = 0,79, p = 0,02; r = 0,81, p = 0,01). Выявлены особен-
ности влияния возраста на момент начала заболева-
ния на параметры микроглии. Микроглия в подгруппе 
с возрастом начала болезни ≤ 21 года характеризуется 
увеличением площади клетки, Vv и N липофусциновых 
гранул и уменьшением Vv и N митохондрий по сравне-
нию с контрольной группой (все p < 0,01). В подгруппе 
с возрастом начала болезни > 21 года найдены более 
выраженное снижение показателей Vv и N митохон-
дрий и повышение этих параметров липофусцина, чем 
при более раннем возрасте начала болезни по сравне-
нию с контрольной группой (p < 0,001).

Установлены сходство и особенности реактивности 
микроглии при разных типах течения шизофрении. Об-
наружены сниженные показатели Vv и N митохондрий 
и повышенные — Vv, N и площади липофусциновых гра-
нул в обеих группах по сравнению с контрольной груп-
пой (все p < 0,001). При этом площадь вакуолей повыше-
на только в группе приступообразно-прогредиентной 

Рис. 1. Графики индивидуальных значений плотности 
микроглии в контрольной группе, группе шизофрении, 
в молодых (≤ 50 лет) и пожилых (> 50 лет) группах, 
в группах с более короткой (≤ 26 лет) и более 
продолжительной (> 26 лет) длительностью болезни, 
а также в группах раннего и среднего возраста начала 
болезни (≤ 21 и > 21 года) по сравнению с контрольной 
группой. Линии представляют собой средние значения. 
*р < 0,05 [20]
Fig. 1 Plots of individual values for microglial density in 
the control group, schizophrenia group, in young (≤ 50 
years old) and elderly (> 50 years old) groups, in shorter 
(≤ 26 years) and longer (> 26 years) duration groups and 
in age at early onset and middle onset (≤ 21 and > 21 
years old) groups as compared to the control group. Lines 
represent means. *p < 0.05 [20]
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Рис. 2. Графики индивидуальных значений для Vv митохондрий (а), площади липофусциновых гранул (б) и Vv 
вакуолей (в) в группе шизофрении ≤ 50 лет, > 50 лет по сравнению с возрастными контрольными группами. Линии 
представляют собой средние значения. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 [20]
Fig. 2 Plots of individual values for Vv of mitochondria (a), area of lipofuscin granules (b) and Vv of vacuoles (c) in 
young (≤ 50 years old) and elderly (> 50 years old) schizophrenia groups as compared to age control groups. Lines 
represent means. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001 [20]
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Рис. 3. Графики индивидуальных и средних значений для плотности микроглии в группах контроля, шизофрении, 
приступообразно-прогредиентной шизофрении (ППШ) и непрерывнотекущей шизофрении (НТШ) (а), для плотности 
микроглии (б), площади микроглии (в) и площади ядра микроглии (г) в разных возрастных подгруппах в контрольной 
группе и в группах ППШ и НТШ. Линии представляют собой средние значения. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 
[21]
Fig. 3 Plots of individual case values and means for microglial density in the control group, in the schizophrenia group, in 
attack-like schizophrenia (AlSh) and in continuous schizophrenia (CSсh) (a), for microglial density (b), area of microglia 
(c) and area of microglial nucleus (d) in different age subgroups in the control group, in attack-like schizophrenia 
(AlSсh) and in continuous schizophrenia (CSсh). *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001 [21]
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шизофрении по сравнению с контролем (p < 0,05). По-
вышенная плотность микроглии в общей группе шизо-
френии по сравнению с контрольной группой (рис. 1, 
а) найдена только в подгруппе молодых больных при-
ступообразно-прогредиентной шизофренией по срав-
нению с контрольной подгруппой пожилого возраста 
(p < 0,05) (рис. 3, б).

Площадь микроглии (p < 0,05) и ядра микроглии 
(p < 0,01) в подгруппе молодых больных, страдавших 
приступообразно-прогредиентной шизофренией, уве-
личена по сравнению с подгруппой молодых боль-
ных непрерывнотекущей шизофренией (рис. 3, в, г). 
Площадь ядра микроглии была достоверно больше 
в подгруппе молодых больных приступообразно-про-
гредиентной шизофренией, чем в группе пожилых 
больных, страдавших непрерывнотекущей шизофре-
нией (рис. 3, г). Обращает на себя внимание, что сни-
женные показатели Vv и N митохондрий обнаружены 
в обеих возрастных подгруппах и в группах приступо-
образно-прогредиентной и непрерывнотекущей ши-
зофрении по сравнению с контрольными подгруппами 
молодого и пожилого возраста (рис. 3, д, е).

Корреляционный анализ выявил наличие достовер-
ных отрицательных корреляций площади микроглии, 
ядра микроглии и количества митохондрий с возрастом 
в группе приступообразно-прогредиентной шизофре-
нии (рис. 4, а–в).

В этой группе площадь микроглии коррелировала 
отрицательно с возрастом начала болезни (r = –0,69, 
p = 0,02). Положительные корреляции обнаружены 
и между параметрами липофусцина и возрастом толь-
ко в группе приступообразно-прогредиентной шизо-
френии (рис. 4, г, д). Площадь липофусциновых гра-
нул в этой группе коррелировала положительно также 
с длительностью болезни (рис. 4, е). Эти результаты 
указывают на прогрессирующие дистрофические на-
рушения микроглии с возрастом при приступообраз-
но-прогредиентной шизофрении в отличие от непро-
грессирующих изменений микроглии при непрерывно-
текущей шизофрении, что соответствует разной степени 
прогредиентности этих типов течения болезни.

Обнаруженные изменения не связаны с влиянием 
таких факторов, как постмортальный интервал и воз-
раст, также не найдено корреляций между ними и ис-
следованными параметрами микроглии. Известно, что 
клозапин, рисперидон и галоперидол снижают экс-
прессию IL-1α и IL-1β [22]. Антибиотик миноциклин 
имеет противовоспалительные, антиоксидантные и ан-
тиапоптотические свойства [23, 24], может способство-
вать снижению позитивных и негативных симптомов 
шизофрении [25].

Таким образом, проведенное исследование показа-
ло, что реактивность микроглии связана с возрастом, 
длительностью болезни, возрастом начала болезни 
и типом течения шизофрении.

Активация микроглии при шизофрении
Активация микроглии является ключевой реак-

цией в ответ на патологические изменения в ЦНС. 

Микроглиоз (повышение численной плотности микро-
глии) включает не только клеточную пролиферацию, 
но и изменения в синтезе и секреции про- и противо-
воспалительных цитокинов. Повышенная численная 
плотность микроглии (микроглиоз) найдена в груп-
пе шизофрении по сравнению с контрольной груп-
пой (+20%, p < 0,05), в подгруппах молодых больных 
по сравнению с обеими возрастными контрольными 
подгруппами, в подгруппах с меньшей длительно-
стью болезни и возрастом начала болезни < 21 года 
по сравнению с контрольной группой и в подгруппе 
молодых больных приступообразно-прогредиентной 
шизофренией по сравнению с контрольной подгруп-
пой пожилых субъектов. Эти результаты согласуются 
с пролиферативно-дистрофическим характером реак-
тивности микроглии при периодическом типе течения 
шизофрении, наличием дистрофических изменений 
в микроглии без признаков пролиферации при непре-
рывном типе течения болезни [17] и с результатами 
иммуногистохимических исследований, показавших 
микроглиоз в сером веществе префронтальной коры, 
теменной коры, поясной извилины, в белом веществе 
префронтальной коры и теменной коры при шизофре-
нии [15]. Однако другие исследователи не обнаружили 
изменений в численной плотности микроглии при ши-
зофрении, что может быть связано с разными демо-
графическими и клиническими показателями иссле-
дованных случаев, с выявляемым микроглиозом лишь 
в 40% случаев шизофрении и в случаях шизофрении 
с высоким уровнем транскрипции провоспалительных 
цитокинов [16].

Микроглия при активации приобретает амебоидную 
форму и увеличивается в размерах. Нами обнаруже-
на увеличенная площадь микроглии (p < 0,05) и ядра 
микроглии (p < 0,01) при приступообразно-прогреди-
ентной шизофрении в подгруппе молодых (< 50 лет) 
больных по сравнению с подгруппой пожилых боль-
ных (> 50 лет) и с подгруппой молодых больных непре-
рывнотекущей шизофренией. В этой группе площадь 
микроглии коррелировала отрицательно с возрастом 
начала болезни. R. Gober и соавт. [15] также отмеча-
ют увеличение размера сомы микроглии, амебоидную 
форму микроглии и связанную с возрастом снижен-
ную арборизацию отростков в ПФК и теменной коре 
при шизофрении, что также указывает на активацию 
микроглии при этом заболевании. В постмортальном 
исследовании L.J. DePicker и соавт. [26] обнаружи-
ли связанное с возрастом увеличение экспрессии 
Iba1 только у пациентов, умерших во время психоза, 
по сравнению с пациентами без психоза.

Другой отличительной особенностью приступо-
образно-прогредиентной шизофрении является уве-
личение площади вакуолей в микроглии по сравнению 
с контрольной группой. Вакуолизация цитоплазмы 
микроглии также может быть обусловлена актива-
цией микроглии. Вакуоли в микроглии представляют 
собой расширенные цистерны эндоплазматического 
ретикулума, и такие изменения считаются маркером 
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Рис. 4. Отрицательные достоверные корреляции Пирсона между площадью микроглии (а), площадью ядра 
микроглии (б), числом (N) митохондрий (в) и возрастом в группе приступообразно-прогредиентной шизофрении 
(ППШ) и положительные достоверные корреляции между объемной фракцией (Vv) липофусциновых гранул (г), 
площадью липофусциновых гранул (д) и возрастом и между площадью липофусциновых гранул и длительностью 
болезни (е) в группе ППШ. Отсутствие корреляций в группе непрерывнотекущей шизофрении (НТШ) [21]
Fig. 4 Signi cant negative Pearson correlations between area of microglia (a), area of microglial nucleus (b), the 
number (N) of mitochondria (c), and age in attack-like schizophrenia (ППШ) and signi cant positive correlations 
between volume fraction (Vv) of lipofuscin granules (d), area of lipofuscin granules (e) and age and between area of 
lipofuscin granules and illness duration) (f) in attack-like schizophrenia (ППШ).These parameters were not correlated 
in continuous schizophrenia (НТШ) [21]
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клеточного стресса. Поэтому более высокие показа-
тели Vv и количество вакуолей в микроглии, обнару-
женные в нашем исследовании, могут отражать стресс 
эндоплазматического ретикулума. Стресс связан с вос-
палением посредством провоспалительных цитокинов 
и активных форм кислорода, высвобождения кальция 
из эндоплазматического ретикулума, активации фак-
тора транскрипции ядерного каппа-фактора (NF-κB) 
[27]. Поскольку провоспалительные цитокины высво-
бождаются активированной микроглией, а воспаление 
связано с активацией микроглии, вакуолизация микро-
глии при шизофрении может быть косвенным маркером 
этого эффекта. В связи с этим следует отметить, что 
типичные и атипичные нейролептики снижают стресс 
эндоплазматического ретикулума [28] и уровень ре-
лизинга провоспалительных цитокинов и свободных 
радикалов из активированной микроглии [29]. Ваку-
олизация цитоплазмы микроглии может быть компен-
саторной реакцией на дефицит митохондрий в микро-
глии, поскольку нами обнаружена отрицательная 
корреляция между количеством вакуолей, объемной 
фракцией и количеством митохондрий в микроглии 
при шизофрении, но не в контроле.

Нейровизуализационные исследования показали, 
что активация микроглии при шизофрении связана 
с фазой психоза [9], тяжестью позитивных симптомов 
[30] и продолжительностью болезни [8]. Эти результа-
ты согласуются с результатами нашего предыдущего 
исследования [12], в котором в моноцитах у молодых 
больных шизофренией в стадии обострения болезни 
до начала лечения было найдено увеличение объемной 
фракции митохондрий и лизосом, свидетельствующее 
об активации моноцитов, достоверное повышение про-
дукции интерлейкина-1β и положительные корреляции 
продукции интерлейкина-1β с параметрами лизосом 
при шизофрении. Все эти изменения прямо или косвен-
но свидетельствуют об участии активации микроглии 
и моноцитов в стадии обострения шизофрении.

Дистрофические нарушения микроглии при шизо-
френии

Морфологические признаки активации микроглии 
при шизофрении сочетаются с дистрофическими из-
менениями, которые на субклеточном уровне связаны 
с нарушением ультраструктурных компонентов. Как 
показали наши исследования, микроглия при возрасте 
начала болезни ≤ 21 года характеризуется не только 
микроглиозом, но и сниженными объемной фракцией 
и количеством митохондрий и повышенными объем-
ной фракцией и количеством липофусциновых гранул, 
что отражает нарушения энергетического и липидного 
метаболизма и дисфункцию микроглии при шизофре-
нии. Эти изменения, как и обнаруженная прогресси-
рующая с возрастом и длительностью болезни дис-
трофия микроглии при шизофрении, свидетельствуют 
об ускоренном старении микроглии при шизофрении 
и подтверждают гипотезу ускоренного старения мозга 
при шизофрении [31, 32]. Важно отметить, что объем-
ная фракция и количество липофусциновых гранул 

коррелировали положительно с длительностью болез-
ни только в подгруппе шизофрении молодого возраста. 
Кроме того, найденные прогрессирующие с возрастом 
снижение площади сомы и ядра микроглиальных кле-
ток, количества митохондрий и повышение объемной 
фракции липофусцина при приступообразно-прогре-
диентной шизофрении, но не при непрерывнотеку-
щей шизофрении также показывают важное влияние 
возраста и типа течения на реактивность микроглии 
при шизофрении. Эти результаты в целом свидетель-
ствуют о сочетании морфологических признаков ак-
тивации микроглии в молодом возрасте, при раннем 
возрасте начала болезни, при приступообразно-про-
гредиентной шизофрении в молодом возрасте с про-
грессированием дистрофических нарушениях микро-
глии с возрастом и длительностью болезни.

Участие микроглии в патологическом процессе 
при шизофрении

Относительно участия микроглии в патологическом 
процессе при шизофрении следует отметить сходство 
и различия в микроглиальной реактивности при раз-
ных типах течения шизофрении. Так, в обеих группах 
с разными типами течения болезни найдены досто-
верное снижение объемной фракции и количества 
митохондрий и повышение объемной фракции, коли-
чества и площади липофусциновых гранул по сравне-
нию с контрольной группой, отражающие дистрофи-
ческий характер изменений микроглии. Повышенная 
плотность микроглии при шизофрении по сравнению 
с контрольной группой обнаружена только в подгруппе 
молодых больных приступообразно-прогредиентной 
шизофренией по сравнению с контрольной подгруппой 
пожилого возраста. В группе приступообразно-про-
гредиентной шизофрении площади клетки и ядра 
микроглии повышены в подгруппе молодых больных 
по сравнению с контрольной подгруппой пожилого 
возраста и с молодыми больными непрерывнотекущей 
шизофренией.

Эти результаты указывают на повышенную реак-
тивность и активацию микроглии, связанные, по-ви-
димому, с обострением патологического процесса 
у молодых больных приступообразно-прогредиент-
ной шизофренией, и на отсутствие остроты патоло-
гического процесса у пожилых больных и у больных 
непрерывнотекущей шизофренией в исследованных 
случаях. Такое предположение согласуется с акти-
вацией врожденного и приобретенного иммунитета 
при эндогенных приступообразных психозах в острой 
стадии заболевания у больных среднего возраста и на-
личием связи между иммунологическими показателями 
и клинической оценкой состояния пациентов по шка-
ле PANSS [33], а также с отсутствием достоверных 
изменений иммунологических показателей у пациен-
тов пожилого возраста в стадии обострения болезни 
по сравнению с пациентами без обострения [34]. Та-
ким образом, приступообразно-прогредиентная шизо-
френия характеризуется повышенной реактивностью 
в молодом возрасте и дистрофическими нарушениями 
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микроглии, прогрессирующими с возрастом. Непре-
рывнотекущая шизофрения связана со сниженной 
реактивностью микроглии, обусловленной ее дис-
трофическими и непрогрессирующими изменениями. 
Следовательно, реактивность микроглии может вли-
ять на возникновение, обострение, прогрессирование 
шизофрении и сниженную нейронную пластичность, 
связанную с нарушением процесса старения микро-
глии. Этот вывод согласуется с существующим пред-
ставлением о влиянии воспаления на возникновение 
и прогрессирование шизофрении [35].

Повреждения митохондрий связаны с патогенезом 
шизофрении

Митохондрии играют ключевую роль в энерге-
тическом потенциале клетки, буферизации кальция, 
выработке активных форм кислорода, участвуют в ре-
гуляции апоптоза, активации эндоплазматического ре-
тикулума в ответ на стресс [36]. Снижение размеров 
и количества митохондрий в микроглии, связанное 
с возрастом, возрастом начала болезни, длительно-
стью болезни и найденное при разных типах течения 
шизофрении, позволяет предполагать ведущую роль 
нарушения митохондриального метаболизма в микро-
глии при шизофрении. Полученные результаты согла-
суются с изменениями в ультраструктуре и снижении 
количества митохондрий при шизофрении [37] и с на-
рушениями энергетического метаболизма и функций 
митохондрий в мозге при шизофрении. Так, снижение 
уровня мозговой изоформы креатинфосфокиназы 
в мозге больных шизофренией может приводить к рез-
кому нарушению энергетического метаболизма моз-
га [38]. Показаны сниженная экспрессия субъединиц 
митохондриального комплекса I (МКI) и функции МКI 
в аутопсийном мозге при шизофрении [39]. Наруше-
ния функций митохондрий обнаружены у индивидуу-
мов с высоким риском развития психоза, а функция 
митохондриального комплекса III и уровень лактата 
связаны с тяжестью продромальных негативных симп-
томов [40]. Авторы также обнаружили отрицательную 
корреляционную связь между функцией митохондри-
ального комплекса IV и активацией микроглии в гип-
покампе при шизофрении [40]. При шизофрении сооб-
щалось о дефекте окислительного фосфорилирования 
(сниженной активности комплекса IV) в лобной коре 
головного мозга [41], измененной экспрессии генов, 
связанных с митохондриями, включая кодирующие 
компоненты дыхательной цепи [42]. По данным маг-
нитно-резонансной спектроскопии нарушенный энер-
гетический и мембранный фосфолипидный метабо-
лизм связан с гиперактивностью глутаматергической 
системы при шизофрении. Об этом свидетельствует 
отрицательная корреляция между уровнем глутама-
та и высокоэнергетического аденозинтрифосфата 
(АТФ) в префронтальной коре у больных шизофренией 
при первом эпизоде психоза без терапии нейролепти-
ками [43]. Взаимодействие между дофамином и ми-
тохондриями также играет важную роль в патогенезе 
шизофрении [36]. Данные показывают, что нарушения 

ультраструктуры и функции митохондрий могут воз-
никать до начала психоза, в продромальной стадии, 
при разных типах течения шизофрении и приводить 
к нарушению обмена нейротрансмиттеров при шизо-
френии.

Нами не отмечено влияния терапии нейролепти-
ками на параметры микроглии. L. Kung, R.C. Roberts 
[44] показали снижение количества митохондрий в ак-
сонных терминалях у больных шизофренией, не по-
лучавших антипсихотическую терапию, по сравнению 
с больными на терапии и с контрольной группой, что 
также указывает на нарушения митохондрий, связан-
ные с шизофренией. Однако нельзя исключить эффект 
антипсихотических препаратов, поскольку антипсихо-
тические препараты могут изменять структуру и функ-
цию митохондрий [45].

Митохондрии имеют контакты с эндоплазматиче-
ским ретикулумом, и поток Ca2+ из эндоплазматического 
ретикулума в митохондрии поддерживает цикл Кребса 
[46]. Стресс-стимулы нарушают гомеостаз эндоплазма-
тического ретикулума и неправильно свернутые бел-
ки могут вызывать его стресс [46]. У млекопитающих 
некоторые вирусы, инвазивные бактерии и паразиты 
вызывают стрессовые реакции эндоплазматического 
ретикулума [47]. Стресс эндоплазматического ретику-
лума и увеличение выработки активных форм кислоро-
да митохондриями активируют аутофагию, разрушаю-
щую подвергшиеся стрессу клеточные органеллы для 
восстановления гомеостаза [46, 48].

Ультраструктурные повреждения митохондрий 
в виде набухания крист и снижения количества ми-
тохондрий в микроглии при шизофрении, обнаружен-
ные в настоящем исследовании, могут быть связаны 
с нарушенной экспрессией митохондриальных генов, 
найденной в префронтальной коре у больных шизо-
френией, не принимавших нейролептики [49, 50], му-
тациями митохондриальной ДНК [51, 52]. Эти данные 
показывают, что дефицит митохондрий в микроглии, 
по-видимому, не связан с влиянием антипсихотиче-
ской терапии. Изменения митохондрий при шизофре-
нии могут быть также связаны с дисфункцией системы 
окислительного фосфорилирования и повышенной 
продукцией активных форм кислорода, гипоплазией 
митохондрий [53, 54]. Митохондриальная аутофагия, 
или митофагопатия, играет важную роль в митохон-
дриальном гомеостазе, дисфункции и старении [55]. 
H.G. Bernstein и соавт. [56] высказали предположение, 
что дефицит митохондрий при шизофрении может быть 
связан с повышенной митофагией. Таким образом, де-
фекты митохондрий, нарушающие их ультраструктуру 
и количество в микроглии, могут играть важную и/или 
ключевую роль в патогенезе шизофрении.

Возможные причины и механизмы нарушенной реак-
тивности микроглии при шизофрении

В настоящее время наиболее вероятными причи-
нами и механизмами измененной реактивности и дис-
трофических нарушений микроглии при шизофрении 
считаются сочетание влияния генетических факторов 
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и факторов окружающей среды. Известно, что на ре-
активность микроглии при шизофрении могут влиять 
генетические факторы, пренатальная гипоксия, инфек-
ции, травмы, пре- и постнатальные стресс-факторы 
[57]. Аутоиммунные механизмы также участвуют в па-
тогенезе шизофрении [58]. Ассоциированные с шизо-
френией гены, кодирующие главный комплекс гистосо-
вместимости, экспрессируются микроглией. Повышен-
ная экспрессия ассоциированного с шизофренией гена 
C4 системы комплемента, участвующая в повышенном 
прунинге синапсов, найдена в ассоциативных корко-
вых структурах и в стриатуме при шизофрении [59]. 
При шизофрении показана повышенная экспрессия им-
мунных генов в префронтальной коре [60]. Обнаруже-
на связь негативных симптомов шизофрении с генами 
иммунной системы, в том числе с IL-6, IL-28B, фактором 
некроза опухолей альфа (TNF-α) и геном IGSF9B [61].

Одним из важных компонентов патогенеза ши-
зофрении является окислительный стресс, который 
связан с окислительно-восстановительным дисбалан-
сом, ослаблением митохондриальной антиоксидант-
ной защиты и ускоренным процессом старения [62]. 
Хронический стресс провоцирует клеточное старение, 
усиливает окислительный стресс и нейровоспаление, 
а также предрасполагает к различным заболеваниям 
на протяжении всей жизни [63]. Инфекция у матери 
с последующими иммуновоспалительными реакция-
ми также связана с окислительным стрессом, влияя 
на уровень антиоксидантов, таких как глутатион [64]. 
Cнижение уровня антиоксидантного глутатиона об-
наружено в префронтальной коре у больных шизо-
френией в прижизненном [65] и постмортальном [66] 
исследованиях. Нарушение гомеостаза и дефицит глу-
татиона найдены в префронтальной коре у больных 
при раннем психозе [67]. В ответ на окислительный 
стресс поврежденные митохондрии в микроглии мо-
гут активировать иммуновоспалительные пути путем 
активации ядерного фактора kappa B, который инду-
цирует экспрессию воспалительных генов [68]. У боль-
ных шизофренией воспаление и окислительный стресс 
могут влиять друг на друга, приводя к повреждению 
клеток [69].

Одной из основных причин нарушенной реактив-
ности микроглии при шизофрении может быть хро-
нический стресс из-за повышенной чувствительности 
к стрессовым факторам по сравнению с реактивностью 
микроглии при нормальном старении. В настоящее 
время признанным механизмом измененной реактив-
ности микроглии при шизофрении считается «сенси-
тизация» — процесс, в котором первичный иммунный 
ответ на стресс-стимулы, инфекционные или другие 
агенты повышает чувствительность к ответу на после-
дующие сходные стимулы [6, 7]. Как пре-, так и пост-
натальный стресс в раннем возрасте может повышать 
реактивность микроглии, приводя к изменениям в по-
ведении в более позднем возрасте [70, 71]. Длитель-
ная активация микроглии у экспериментальных жи-
вотных на 5–7-й постнатальный день сопровождалась 

дефицитом рабочей памяти только во взрослой жизни, 
что устранялось клозапином [72].

Участие микроглии в структурных нарушениях 
в мозге при шизофрении

Нейровоспаление через активацию микроглии во-
влечено в патогенез шизофрении и связано со струк-
турными изменениями в мозге. Так, в префронталь-
ной коре дисрегуляция кинуренинового метаболизма 
при шизофрении, в котором участвует микроглия, об-
наружена в подгруппе больных с повышенным уровнем 
цитокинов в плазме, коррелирующим отрицательно 
с объемом префронтальной коры [73]. Сниженный объ-
ем оперкулярной области (зона Брока) найден у боль-
ных шизофренией с повышенным уровнем цитокинов 
[74]. Микроглия регулирует процесс миелинизации 
и связанной с ним когнитивной функции для сохра-
нения целостности миелина путем предотвращения 
его дегенерации [75]. Нейровоспаление и активация 
микроглии участвуют в повреждении белого вещества 
мозга при шизофрении, что может привести к струк-
турным и функциональным нарушениям нейронных 
связей даже при первом эпизоде психоза [76]. Иссле-
дование методом диффузионно-тензорной визуали-
зации показало, что нарушения целостности миелина 
при шизофрении связаны с активным воспалительным 
процессом в ЦНС во время обострения психоза [77]. 
Наши исследования выявили активированную микро-
глию, контактирующую с поврежденными миелиновы-
ми волокнами [78], дистрофические нарушения олиго-
дендроцитов, контактирующих с микроглией в белом 
веществе префронтальной коры, и их особенности 
при непрерывнотекущей и приступообразно-прогре-
диентной шизофрении [79]. Было показано, что микро-
глия в сером и белом веществе мозга при шизофрении 
не способна модулировать нормальную функцию мозга 
и участвует в снижении его пластичности при шизо-
френии.

Дефекты митохондриального метаболизма могут 
стать новой мишенью для стратегии лечения шизофре-
нии. В недавнем исследовании на модели шизофрении 
у животных было показано, что трансплантация нор-
мальных митохондрий в префронтальную кору предот-
вращает нарушение функции митохондрий в нейронах 
префронтальной коры и возникновение дефицита вни-
мания [80]. Дальнейшее изучение взаимоотношений 
микроглии с нейронами и глией, оценка состояния 
гематоэнцефалического барьера, взаимосвязи реак-
тивности микроглии с иммунологическими маркерами 
иммунитета на разных стадиях болезни и при разных 
типах течения шизофрении, влияние антипсихотичес-
ких и противовоспалительных препаратов на микро-
глию будут способствовать развитию нового подхода 
к лечению шизофрении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Реактивность микроглии при шизофрении связана 
с возрастом, возрастом начала, длительностью и типом 
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течения болезни. Приступообразно-прогредиентная 
шизофрения характеризуется повышенной реактив-
ностью (микроглиоз) в молодом возрасте и дистрофи-
ческими нарушениями микроглии, прогрессирующими 
с возрастом и длительностью болезни. Непрерывно-
текущая шизофрения связана со сниженной реактив-
ностью микроглии, обусловленной ее дистрофически-
ми и непрогрессирующими изменениями. Снижение 
размеров и количества митохондрий в микроглии 
при разных типах течения шизофрении свидетель-
ствует о ведущей роли нарушения митохондриального 
метаболизма в микроглии при шизофрении. Дефекты 
митохондриального метаболизма могут стать новой 
мишенью для терапии шизофрении.
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Резюме
Обоснование: иммунологические и генетические исследования шизофрении формируют два направления биологиче-

ской психиатрии, в которых за последние годы достигнут значительный прогресс, связанный с пониманием роли в развитии 
этого заболевания как нейровоспаления, так и генетической уязвимости. Однако данных, позволяющих объяснить соуча-
стие этих двух факторов в этиологии и патогенезе шизофрении, пока недостаточно. Цель обзора — проанализировать 
современные научные исследования о взаимодействии генетической предрасположенности и механизмов нейровоспаления 
в патогенезе шизофрении. Материалы и метод: по ключевым словам «полногеномный анализ ассоциаций», «менделевская 
рандомизация», «регуляторные участки», «активация материнского иммунитета», «синаптический прунинг», «микроглия» 
в международных и отечественных базах данных отобраны публикации о патогенетических механизмах шизофрении, генах, 
связанных с иммунной системой, а также о моделях, предусматривающих взаимодействие иммунологических и генетических 
факторов, в том числе с учетом неблагоприятных средовых воздействий. Заключение: исследования последних лет выявили 
геномные участки, в которых расположены гены, участвующие в функционировании иммунной системы. Особое внимание 
уделено участку, включающему в себя гены главного комплекса гистосовместимости (major histocompatibility complex, 
MHC), а одним из важнейших достижений при его исследовании стало установление роли гена комплемента (компонент 
С4А) в формировании синапсов и их аномальной элиминации. Интерес представляют и другие гены как внутри, так и вне 
участка MHC, функции которых в головном мозге и их участие в патогенезе шизофрении еще предстоит выявить. Установле-
ние причинно-следственных связей между полногеномными данными для шизофрении и иммунологическими индикаторами 
воспаления с помощью метода менделевской рандомизации (МР) указывает на то, что повышение уровня провоспалительных 
цитокинов у больных шизофренией представляет собой неотъемлемый признак болезни, а не является следствием течения 
патологического процесса. Внешние воздействия играют важную роль во взаимодействии ассоциированных с шизофренией 
генетических вариантов и активации микроглии, что ведет к синаптическим нарушениям.

Ключевые слова: полногеномный анализ ассоциаций, менделевская рандомизация, регуляторные участки, активация 
материнского иммунитета, синаптический прунинг, микроглия
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Summary
Background: Immunological and genetic studies of schizophrenia form two areas of biological psychiatry in which signi cant 

progress has been made in recent years related to understanding the role of both neuroin ammation and genetic vulnerability in 
the development of this disease. However, data to explain the complicity of these two factors in the etiology and pathogenesis of 
schizophrenia are still insuf cient. The aim of the review is to assess the degree of interaction between genetic predisposition 
and neuroin ammation in the pathogenetic mechanisms of schizophrenia based on the currently available information on genes 
associated with the immune system according to genome-wide association analysis (GWAS), as well as models that involve the 
interaction of immunological and genetic factors, including taking into account environmental adversities. Material and method: 
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using keywords “genome-wide association study, Mendelian randomization, regulatory regions, maternal immunity activation, 
synaptic pruning, microglia” both in international and domestic databases the scienti c publications selected. Conclusions: 
recent studies have identi ed genomic regions that contain genes involved in the functioning of the immune system. Particular 
attention is paid to the MHC region, and one of the most important achievements in its study is the establishment of the role of 
the complement gene (component C4A) in the formation of synapses and their abnormal elimination. Other genes, both inside and 
outside the major histocompatibility complex (MHC) region, are of interest, and their functions in the brain and their involvement 
in the pathogenesis of schizophrenia have yet to be elucidated. The establishment of causal relationships between GWAS data 
for schizophrenia and immunological indicators of in ammation using the Mendelian randomization (MR method) indicates that 
the increase in the level of pro-in ammatory cytokines in patients with schizophrenia is an intrinsic symptom of the disease, 
and is not a consequence of the course of the pathological process. Adverse environmental factors play an important role in 
the interaction of genetic variants associated with schizophrenia and microglial activation, which leads to synaptic disorders.

Keywords: genome-wide association study, Mendelian randomization, regulatory regions, maternal immunity activation, 
synaptic pruning, microglia

For citation: Golimbet V.E. Immunogenetics of Schizophrenia in the Light of Modern Genome-Wide Association Studies. 
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ВВЕДЕНИЕ

Иммунологические и генетические исследования 
шизофрении формируют два направления биологиче-
ской психиатрии, в которых за последние годы достиг-
нут значительный прогресс, связанный с пониманием 
роли в развитии этого заболевания как нейровоспа-
ления, так и генетической уязвимости. В области ге-
нетики этот прогресс связан с возросшим пониманием 
структуры генома на всех его уровнях, расширением 
проведения постгеномных исследований, цель кото-
рых заключается в установлении функций выявлен-
ных в полногеномном анализе генов. В области ней-
роиммунологии шизофрении были получены новые 
данные о роли воспаления в патогенезе шизофрении, 
в частности сформулировано представление о вкладе 
иммунной активации микроглии в нарушение регуля-
ции синаптической передачи [1–3]. Однако данных, 
позволяющих объяснить соучастие этих двух факто-
ров в этиологии и патогенезе шизофрении, пока не-
достаточно. Нужно отметить, что накопление такого 
рода данных идет параллельно с развитием подходов 
к получению информации о генетической архитекту-
ре шизофрении. Суммируя результаты доступных мо-
лекулярно-генетических исследований шизофрении, 
связанных с иммуновоспалительной системой, можно 
выделить два основных направления, в рамках которых 
они были получены:

1)  полногеномные исследования с использованием 
анализа ассоциаций, позволяющего выявить как 
общую генетическую изменчивость, связанную 
с заболеванием, так и отдельные гены;

2)  эпигеномные исследования, опирающиеся 
на данные по полногеномной генетической из-
менчивости.

Цель обзора — анализ данных современных иссле-
дований о степени соучастия генетической предрас-
положенности и нейровоспаления в патогенетических 
механизмах шизофрении на основании имеющихся 
на сегодняшний день сведений о генах, связанных 
с иммунной системой по данным полногеномного ана-
лиза, а также моделей, предусматривающих взаимо-
действие иммунологических и генетических факторов, 

в том числе с учетом неблагоприятных средовых воз-
действий.

ГЕНЫ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 

СИСТЕМЫ, ОБНАРУЖЕННЫЕ 

В ПОЛНОГЕНОМНОМ АНАЛИЗЕ 

АССОЦИАЦИЙ

Одним из наиболее значимых регионов генома, ко-
торый был обнаружен уже в первых полногеномных 
исследованиях шизофрении, является участок на ко-
ротком плече хромосомы 6 (6p21). Он содержит гены, 
кодирующие главный комплекс гистосовместимости 
(MHC — от англ. major histocompatibility complex). Этот 
участок достаточно протяженный (семь с половиной 
миллионов пар нуклеотидов, находящихся в той или 
иной степени в единой группе сцепления) и включа-
ет в себя около 400 аннотированных генов, большая 
часть которых связана с иммунитетом. Значительная 
протяженность группы сцепления является основным 
препятствием для идентификации входящих в него 
генов и дальнейшего изучения их функций. Важным 
достижением в этом направлении стало обнаружение 
гена, кодирующего компонент C4 системы комплемента 
[4]. Интерес к его изучению был вызван тем, что ранее 
в некоторых исследованиях было отмечено увеличение 
активности C4 у больных шизофренией [5], а также тем, 
что продукт гена регулируется предполагаемым инги-
битором комплемента CSMD1 (от англ. CUB and Sushi 
Multiple Domains 1), который также находится в ассо-
циированном с шизофренией районе генома, сцеплен-
ном с полиморфизмом rs10503253 [6]. Полиморфизм 
гена обусловлен разным числом копий, расположенных 
в виде тандема, число которых варьирует от 1 до 3. 
Каждая из них принадлежит к одному из двух функ-
ционально различных изотипов — C4A и C4B, при этом 
внутри изотипа может присутствовать копия мобиль-
ного генетического элемента ретровирусов HERV-K, 
не затрагивающая кодирующую последовательность 
гена. В зависимости от наличия этой копии выделяют 
длинные или короткие варианты изотипа. Для провер-
ки гипотезы об ассоциации конкретных функциональ-
ных вариантов гена C4 с шизофренией A. Sekar и соавт. 
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[4] использовали несколько различных подходов: уста-
новление связи вариантов (аллелей) C4 с изменчиво-
стью, определенной в полногеномном анализе ассо-
циаций; анализ влияния типа аллеля на экспрессию 
гена C4, исследование локализации C4 в тканях мозга 
и культурах нейронов. В результате было установлено, 
что риск шизофрении тем выше, чем больше в геноме 
копий гена, «длинных» копий с HERV-K (эндогенного 
ретровируса человека K) и копий изотипа C4A. Та же 
закономерность была обнаружена при оценке экспрес-
сии гена in vitro. Более того, экспрессия C4 была повы-
шена в аутопсийных образцах головного мозга больных 
шизофренией по сравнению со здоровыми людьми. 
Особенно выраженной она оказалась в передней по-
ясной коре, теменной доле и орбитофронтальной коре 
головного мозга. Также выяснилось, что основным ме-
стом локализации C4 оказываются синапсы нейронов, 
что позволило предположить участие C4 в синаптиче-
ском прунинге, который рассматривается в качестве 
одной из причин развития шизофрении.

Еще один важный ген, расположенный внутри локу-
са MHC, относится к семейству бутирофилинов, принад-
лежащих к суперсемейству иммуноглобулинов транс-
мембранных молекул и родственных белку миелиновых 
олигодендроцитов. Ген входит в подсемейство BTN3A2 
и, как показало недавнее исследование, основанное 
на комплексном подходе с использованием биоинфор-
матических методов анализа аутопсийного головного 
мозга экспериментальных моделей, он связан с риском 
развития шизофрении [7]. Возможный механизм дей-
ствия основан на том, что BTN3A2 функционирует как 
постсинаптический лиганд нейрональных мембранных 
белков нейрексинов для регуляции пресинаптического 
высвобождения глутамата, тем самым поддерживая ба-
ланс возбуждения/торможения в головном мозгу. На-
рушение экспрессии BTN3A2 может вызвать дисбаланс 
синаптической передачи и, соответственно, повысить 
риск развития шизофрении.

В регион MHC также входит хорошо описанный ра-
нее ген, кодирующий фактор некроза опухолей альфа 
(TNF-α). TNF-α относится к провоспалительным ци-
токинам и участвует в широком спектре биологиче-
ских процессов, значимых для патогенеза шизофре-
нии. Попадая в головной мозг из разных источников 
(посредством экспрессии в микроглии, нейронах, 
олигодендроцитах или за счет проникновения про-
дуцирующих его периферических иммунокомпе-
тентных клеток, способных преодолевать интактный 
гематоэнцефалический барьер), TNF-α увеличивает 
продукцию других провоспалительных цитокинов, 
что может послужить причиной хронического нейро-
воспаления за счет нарушения баланса про- и про-
тивоспалительных факторов. Промоторная область 
гена TNF-α содержит несколько однонуклеотидных 
полиморфизмов, из которых особый интерес пред-
ставляет полиморфизм G-308A (rs1800629), влияющий 
на экспрессию мРНК и белка TNF-α. Как показали 
эксперименты in vitro, замена нуклеотида гуанин (G) 

на аденин (A) изменяет конформацию ДНК и, таким 
образом, доступность различных ядерных белков, что, 
вероятно, приводит к изменению транскрипционной 
активности. В случае варианта А промотор гена ста-
новится более доступным для связывания с факто-
рами транскрипции, что ведет к увеличению экспрес-
сии этого варианта [8]. Поэтому его рассматривают 
в качестве аллеля риска, связанного с шизофренией 
или ее клиническими особенностями. Действитель-
но, в ряде исследований обнаружена связь аллеля 
А TNF-α с шизофренией [9], более ранним возрастом 
начала заболевания [10], большей выраженностью 
когнитивного дефицита [11].

Нужно отметить, что иммуногенетическая архитек-
тура шизофрении не ограничивается только регионом 
MHC. В обзоре J.C. Pouget [12] на эту тему упомина-
ется по крайней мере о 30 генах, из которых интерес 
представляют ген CD14, являющийся корецептором 
в клеточном рецепторном комплексе, который распоз-
нает бактериальный липополисахарид и таким образом 
участвует в иммунном ответе; кластерин, образующий 
функциональные комплексы с иммуноглобулинами 
и белками системы комплемента; гены дипептидил-
пептидазы-4, участвующей в иммунной регуляции; 
транскрипционного фактора EGR1, который активирует 
транскрипцию генов провоспалительных цитокинов, 
и белок теплового шока HSPD1. Эти гены активны как 
в иммунных, так и в нейрональных клетках, что пред-
полагает их двойную роль в иммуновоспалительной 
системе и функции ЦНС. Еще один вариант, ассоции-
рованный с шизофренией в полногеномных анализах, 
находится внутри гена В-клеточной лимфомы лим-
фоидной ткани (BCL11). Являясь транскрипционным 
фактором, BCL11 регулирует активность генов, уча-
ствующих в развитии иммунной системы и передачи 
сигнала цитокинами. С помощью биоинформатического 
анализа было установлено, что некоторые из регулиру-
емых BCL11 генов обогащены редкими образованными 
de novo вариантами, ассоциированными с шизофре-
нией, вследствие чего изменение экспрессии BCL11B 
может привести к увеличению экспрессии этих генов 
и, соответственно, повышению риска развития шизо-
френии [13].

Результаты полногеномных исследований ока-
зались полезны для оценки причинно-следственной 
связи между иммунологическими индикаторами и ши-
зофренией. Это стало возможным благодаря примене-
нию подхода, который получил название менделевская 
рандомизация (МР). Этот подход использует генетиче-
скую изменчивость для установления влияния моди-
фицирующего фактора, или биомаркера, на фенотип, 
в качестве которого рассматривают и определенное 
заболевание. Для проведения МР необходимы данные 
полногеномного анализа как для модифицирующего 
фактора, так и для рассматриваемого заболевания. 
Предполагается, что если биомаркер причинно связан 
с заболеванием, то генетические варианты, регули-
рующие уровни/активность этого биомаркера, также 



43

П
с
и
х
о
п
а
т
о
л
о
г
и
я
, 
к
л
и
н
и
ч
е
с
к
а
я
 
и
 
б
и
о
л
о
г
и
ч
е
с
к
а
я
 
п
с
и
х
и
а
т
р
и
я

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
2
1(
5
)'
2
0
2
3
'4

0
-
4
6

МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-5-40-46

должны быть связаны с этим заболеванием. Такой 
подход актуален для иммунологических исследований 
шизофрении, поскольку позволяет ответить на вопрос 
о том, является ли повышение уровня определенных 
иммунологических показателей следствием течения 
патологического процесса или же представляет собой 
неотъемлемый признак болезни.

На сегодняшний день метод МР для решения задач 
иммунопсихиатрии применен лишь в нескольких ра-
ботах [14–16]. В наиболее представительной из них 
были использовано 20 иммунологических показате-
лей, в том числе провоспалительные цитокины (IL-6, 
TNF-α, IL-12, IL-16, IL-17, IL-18), противовоспалительные 
цитокины (IL-1RA, IL-10, IL-13), хемокины (IL-8, MCP-1), 
маркер воспаления С-реактивный белок (СРБ) и др., 
для которых имеются данные полногеномного анали-
за ассоциаций. Нужно отметить, что связанные с пе-
речисленными показателями генетические варианты, 
которые согласно методологии анализа ассоциаций 
выбираются на основании преодоления определенно-
го порога статистической значимости, необязатель-
но могут находиться внутри соответствующего гена. 
По результатам упомянутых выше исследований были 
выделены три иммунологических показателя, влия-
ющих на риск развития шизофрении. Это IL-6, TNF-α 
и СРБ. Для IL-6 оказалось, что риск шизофрении уве-
личивается по мере повышения генетически предска-
занного уровня этого интерлейкина на каждое стан-
дартное отклонение, при этом связанные с уровнем 
IL-6 генетические варианты располагались вблизи или 
внутри гена IL6R [15]. Авторы предполагают, что фак-
тором риска шизофрении может быть транссигнали-
зация IL-6 за счет образования комплекса IL-6-sIL-6R, 
который индуцирует экспрессию IL6R. Риск шизофре-
нии также увеличивался при повышении генетически 
предсказанного уровня TNF-α [16]. Полиморфизмы, 
выявленные в полногеномном анализе для уровня 
TNF-α, находились в других геномных регионах, что 
указывает на их опосредованное влияние на экспрес-
сию этого цитокина. Заслуживают внимания данные 
об уменьшении риска шизофрении при повышении 
генетически предсказанного уровня СРБ. Это проти-
воречащее клиническим наблюдениям [17, 18] обна-
ружение отмечено многими авторами [14, 15, 19, 20]. 
В качестве возможного объяснения рассматривается 
повышенная восприимчивость к инфекциям в раннем 
возрасте, происходящая вследствие блокады переда-
чи сигналов IL-6 — индуктора белков острой фазы, 
включая СРБ [14]. Подтверждением этого предполо-
жения стали результаты наблюдательного исследова-
ния новорожденных детей, у которых в более позд-
нем возрасте разовьется шизофрения. По сравнению 
с контрольной группой у них обнаружено нарушение 
способности повышать уровень белков острой фазы, 
таких как СРБ, в ответ на материнские инфекции [21]. 
Важно отметить, что двунаправленная МР не выявила 
обратного эффекта, т.е. влияния генетического риска 
шизофрении на уровень IL-6, TNF-α и СРБ [14, 15, 19].

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ АКТИВАЦИЯ 

ИММУННОЙ СИСТЕМЫ И ГЕНЕТИЧЕСКАЯ 

ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ 

К ШИЗОФРЕНИИ

В этом аспекте интерес представляют работы, 
в которых сделана попытка установить связь между 
иммунной системой и общей генетической изменчи-
востью, ассоциированной с шизофренией по данным 
полногеномного анализа. В одном из таких исследо-
ваний проверялась гипотеза о том, что генетические 
варианты риска действуют посредством влияния 
на регуляторные элементы в специфических подтипах 
иммунных клеток, таким образом модулируя ответ этих 
клеток на инфекции и другие средовые воздействия 
[22]. Известно, что большинство генетических вари-
антов, связанных с риском шизофрении, находится 
в некодирующих областях генома, вероятно, проявляя 
свои эффекты путем изменения активности регулятор-
ных элементов, таких как промоторы или энхансеры 
[23]. Некоторые регуляторные элементы контроли-
руют экспрессию генов во многих тканях, но другие 
специфичны для конкретных тканей или определен-
ных состояний клеток. Например, описаны энхансеры, 
которые активны в стимулированных, но не в покоя-
щихся иммунных клетках [24]. Расположение и статус 
активности предполагаемых энхансеров и промоторов 
в данной ткани можно идентифицировать с помощью 
характерных эпигенетических модификаций, таких как 
модификации гистонов.

В исследовании M.E. Lynall и соавт. [22] был про-
веден биоинформатический анализ общей генетиче-
ской изменчивости для шизофрении в сопоставлении 
с эпигенетически активными геномными участками 
в различных типах клеток и тканей, включая иммун-
ные клетки, ткани головного мозга и других органов. 
Оказалось, что генетические варианты присутствовали 
не только в клетках головного мозга, но и в перифе-
рических лимфоидных клетках. При этом эпигенетиче-
ски активированные сайты в Т-клетках, в особенности 
стимулированные цитокинами CD4+, были в наиболь-
шей степени обогащены генетическими вариантами, 
ассоциированными с шизофренией. Полученные дан-
ные позволили авторам предложить патогенетиче-
скую модель, согласно которой эти варианты взаимо-
действуют с эпигенетической активацией конкретных 
и специфических регуляторных элементов как в ЦНС, 
так и в адаптивной иммунной системе. В свою очередь, 
эпигенетическая модификация в участках Т-клеток, 
обогащенных генетическими вариантами риска, может 
быть вызвана инфекциями. Известно, что пренаталь-
ные или детские инфекции могут приводить к долго-
срочным изменениям в фенотипах адаптивных иммун-
ных клеток, включая Т-клеточную память об антигенах 
и выработку В-клетками антител, которые имеют ре-
шающее значение для формирования иммунитета во 
взрослом возрасте [25]. Таким образом, возможно, что 
эпигенетически активированные сайты, обогащенные 
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по генетическому риску в Т-клетках, подвержены 
воздействию инфекции или воспаления и что вари-
анты риска модулируют индуцированную инфекцией 
активацию регуляторных элементов, что определяет 
появление атипичных Т-клеточных фенотипов после 
инфицирования у людей с генетическим риском ши-
зофрении. Фенотипы атипичных Т-клеток, вероятно, 
могут оказывать влияние на головной мозг по край-
ней мере двумя путями: через активацию Т-клеток, 
управляемую стимулом, и через пути нейроразвития. 
Предполагается, что атипичные Т-клетки воздействуют 
на функцию нейронов посредством побочных эффек-
тов растворимых медиаторов воспаления, через кон-
тактно-зависимые механизмы или через воздействие 
этих медиаторов на другие иммунные или неиммунные 
клетки, которые, в свою очередь, влияют на нейроны. 
В процессе развития Т-клетки играют важную физио-
логическую роль в контроле микроглиального фагоци-
тоза синаптических окончаний и нейритов как часть 
нормального процесса синаптического прунинга [26]. 
Поэтому возможно, что атипичные Т-клетки в мозго-
вых оболочках или головном мозге могут приводить 
посредством атипичного сокращения синапсов к на-
рушению функциональной связности (connectivity), 
наблюдаемому при шизофрении.

Еще одним аргументом в пользу эпигеномного ме-
ханизма реализации генетической предрасположенно-
сти в процессах иммунной активации являются данные, 
полученные в модельных исследованиях на животных. 
В эмбриональном мозге мыши при активации материн-
ского иммунитета инфекционными агентами отмечена 
сниженная активность ассоциированных с шизофре-
нией генов, причем это генотип-средовое взаимодей-
ствие было специфичным для определенных типов 
клеток, в частности корковых возбуждающих нейронов 
и тормозных интернейронов [27]. В другом исследова-
нии изучали, как активация материнского иммунитета 
влияет на метилирование генов, связанных с шизофре-
нией, в мозге эмбриона [28]. В результате было по-
казано, что среди дифференциально метилированных 
генов преобладали гены, изменение экспрессии кото-
рых ранее отмечали в головном мозге больных шизо-
френией. Эти гены играют ключевую роль в биологи-
ческих процессах, имеющих отношение к патогенезу 
шизофрении, таких как развитие нервной системы, 
формирование синаптических связей, митохондриаль-
ная функция. Изменения в метилировании таких генов 
во время развития нервной системы предполагают, что 
активация материнского иммунитета может ускорить 
совокупность аномальных изменений экспрессии ге-
нов, помимо тех, которые связаны непосредственно 
с заболеванием в полногеномном анализе ассоциаций.

Интересно отметить, что роль нейровоспаления 
подчеркнута в современной версии синаптической тео-
рии происхождения шизофрении [29]. В основе этой 
теории лежит феномен аномального синаптического 
прунинга у больных, однако до последнего времени 
не было предложено объясняющего его механизма, 

в частности уточнения участия генетических и средо-
вых факторов риска. O.D. Howes и E.C. Onwordi [29] 
постулируют, что в основе процесса лежит генетиче-
ская предрасположенность, в частности вариант гена 
комплемента С4, ассоциированный с увеличением 
опосредованной микроглией элиминацией синапсов. 
Далее на авансцену выходят перинатальные факторы 
(материнские инфекции и родовые осложнения), кото-
рые выполняют роль прайминга микроглии, повышая 
ее чувствительность к последующим негативным воз-
действиям. Эти воздействия, к которым можно отнести 
психосоциальные стрессоры, действующие в возраст-
ные периоды, характерные для развития шизофрении, 
активируют микроглию и ведут к синаптическому пру-
нингу. Таким образом, предложенная модель предпо-
лагает, что к дисфункции синапсов и опосредованному 
микроглией синаптическому прунингу приводит сово-
купное влияние как генетических, так и средовых фак-
торов, причем для реализации этого патологического 
процесс необходимо несколько воздействий (англ. 
multihit model).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования последних лет в области полноге-
номного анализа и иммунологии шизофрении указыва-
ют на соучастие генетической уязвимости и нейровос-
паления в этиологии и патогенезе этого заболевания. 
Выявлены геномные участки, в которых расположены 
гены, участвующие в функционировании иммунной 
системы. Особое внимание уделено участку, включаю-
щему в себя гены MHC, а одним из важнейших достиже-
ний при его исследовании является установление роли 
гена комплемента (компонент С4А) в формировании 
синапсов и их аномальной элиминации. Интерес пред-
ставляют и другие гены как внутри, так и вне участка 
MHC, функции которых в головном мозге и их участие 
в патогенезе шизофрении еще предстоит выявить. 
Установление причинно-следственных связей между 
полногеномными данными для шизофрении и имму-
нологическими индикаторами воспаления с помощью 
метода МР указывает на то, что повышение уровня про-
воспалительных цитокинов у больных шизофренией 
представляет собой неотъемлемый признак болезни, 
а не является следствием течения патологического 
процесса. Внешние воздействия играют важную роль 
во взаимодействии ассоциированных с шизофренией 
генетических вариантов и активации микроглии, что 
ведет к синаптическим нарушениям.
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Нейровоспалительный процесс как ключевой 

этиопатогенетический фактор в развитии расстройства 

аутистического спектра у пациентов детского возраста
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Резюме
Обоснование: распространенность расстройств аутистического спектра (РАС) увеличивается с каждым годом, тем не 

менее диагностические и терапевтические возможности остаются ограниченными. Цель: выявление закономерностей ней-
ровоспалительного процесса в этиопатогенезе РАС у пациентов детского возраста. Пациенты и методы: клинические, 
анамнестические и лабораторные данные 85 пациентов детского возраста с установленным диагнозом РАС и задержкой 
психоречевого развития (ЗПР). У каждого пациента до и после стандартизированного трехмесячного курса лечения опре-
деляли содержание нейроспецифических белков (нейронспецифическая енолаза (NSE), белок S100b), показатели панели 
«Нейро-иммуно-тест» (активность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), α1-протеиназного ингибитора (α1-ПИ), аутоантитела к бел-
ку S100b, аутоантитела к основному белку миелина) в сыворотке. Клиническую картину оценивали по рейтинговой шкале 
аутизма у детей (Childhood Autism Rating Scale, CARS). Расчет корреляционных показателей проводился в программе MS 
Excel. Результаты и выводы: в работе описывается динамика показателей нейровоспалительного процесса у детей с РАС 
и ЗПР до и после проведения комплексной противовоспалительной терапии. У 85% пациентов до начала лечения выявлено 
увеличение содержания NSE, белка S100b. Более 60% пациентов имели повышенные показатели панели «Нейро-имму-
но-тест». Выраженность симптомов у пациентов по использованным шкалам соответствовала среднему и тяжелому аутизму. 
Содержание нейроспецифических белков и иммунологические показатели коррелировали с баллами по шкале CARS. После 
проведения противовоспалительной терапии наблюдалась положительная динамика клинической симптоматики и снижение 
изучаемых лабораторных показателей. Вывод: использование показателей панели «Нейро-иммуно-тест» позволяет объек-
тивно оценить степень тяжести иммуномитохондриального статуса пациента и конгруэнтные изменения на фоне проведения 
патогенетической терапии.

Ключевые слова: аутизм, задержка психоречевого развития, нейровоспаление, нейротест, нейронспецифическая ено-
лаза, микроглия, кинуренин, хинолиновая кислота, нейромедиаторы
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Summary
Background: the prevalence of autism spectrum disorders (ASD) is increasing every year, however, diagnostic and therapeutic 

options are still limited. Aim: identi cation the patterns of the neuroin ammation process in the etiopathogenesis of ASD 
of child patients. Patients and methods: clinical, anamnestic and laboratory data of 85 child patients with a con rmed ASD 
diagnosis. Each patient was assessed for the level of neurospeci c proteins (neuron-speci c enolase (NSE), S100b protein), the 
indices of the “Neuro-immuno-test” panel (leukocyte elastase (LE) and α1-proteinase inhibitor (α1-PI) activity, autoantibodies 
to S100b protein and myelin basic protein) in the blood before and after a standardized three-month-course of treatment. The 
reference interval of the laboratory was taken as normal values. The clinical picture was assessed according to the Childhood 
Autism Rating Scale (CARS). The correlation calculations were carried out in the MS Excel program. Results: in this work we 
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describe the dynamics of the neuroin ammation process parameters in children with autism-like syndrome and psycho-speech 
development delay on the basis of complex anti-in ammatory therapy. The results of the research prove the increase in NSE and 
S100b protein quantity among 85% of patients before the treatment. More than 60% of patients had the increase of the parameters 
of the Neuro-test panel. The severity levels of symptoms among patients according to the scales used speci ed moderate and 
severe autism. The quantity of neurospeci c proteins and immunological parameters correlated with CARS scale scores. Positive 
dynamics of clinical symptoms and studied parameters decrease were observed while therapy. The use of the parameters allows 
to evaluate objectively the severity levels of the patient’s immunomitochondrial status and shows a congruent change on the 
basis of etiopathogenetic therapy.

Keywords: autism, psycho-speech development delay, neuroin ammation, “Neuro-immuno-test”, neuron-speci c enolase, 
microglia, kynurenine, quinolinic acid, neurotransmitters
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ВВЕДЕНИЕ

Группа расстройств аутистического спектра (РАС) — 
это гетерогенная и поликаузальная совокупность ди-
агностически и терапевтически сложных состояний, 
характеризующихся типичным психопатологическим 
паттерном (задержка психоречевого развития (ЗПР), 
нарушение коммуникации и типичные стереотипные 
девиации поведения), а также патогенетическим во-
влечением многих органов и систем [1]. Исторически 
группу расстройств аутистического спектра описыва-
ли в основном как функциональное расстройство, тем 
не менее все больше современных данных свидетель-
ствует о первичности нейробиохимических изменений, 
определяющих развитие регресса в психоречевом раз-
витии и психопатологическую картину.

За последние два десятилетия распространен-
ность расстройств аутистического спектра увеличи-
лась на 289% [2]. По данным Минздрава РФ (Письмо 
Минздрава № 15-3/10/1-2140 от 08.05.2013 г.), рас-
пространенность расстройств аутистического спектра 
в России (как и в мире) составляет около 1% детской 
популяции. Внезапный и резкий рост не связан с улуч-
шением диагностики или увеличением доступности 
медицинской помощи, в последнее время при неиз-
менных стандартах выявления первичных пациентов 
с РАС тенденция к росту количества пациентов сохра-
няется.

Несмотря на значительную распространенность 
и тенденцию к наиболее тяжелому течению ЗПР и РАС 
у детей полноценная этиопатогенетическая картина 
развития данного состояния до сих пор не определе-
на. В настоящее время диагностика и терапевтическая 
стратегия в целом основываются на клинико-психо-
логических и педагогических аспектах, а лечебное 
вмешательство ограничивается назначением нейро-
лептических средств и иных корректоров поведения, 
что приводит к нарастанию когнитивного дефицита 
и коммуникативных нарушений у пациентов. Несмотря 
на массив современных научных работ, посвященных 
нейроиммунологическим аспектам развития психонев-
рологической патологии, использование диагностиче-
ских и терапевтических возможностей в клинической 
практике остается крайне ограниченным. Требуется до-
полнительное изучение данных подходов и выработка 

алгоритмов применения их в практической работе вра-
ча с описываемым контингентом пациентов.

Исследования последних лет показывают, что мно-
гие пациенты с диагнозом РАС имеют патологию голов-
ного мозга, свидетельствующую о продолжающемся 
нейровоспалении или, предположительно, вялотеку-
щем энцефалите [3, 4]. Особенно выражены иммуно-
логические и метаболические сдвиги у пациентов с так 
называемым регрессивным типом аутизма. Концепция 
регрессии (потери ранее приобретенных навыков 
и способностей) у детей с РАС была подтверждена 
многими исследованиями [5–9].

Развитие и хронизация нейровоспалительного 
процесса неизбежно ведет к повреждению структур 
нейроваскулярной единицы, включающей в себя ней-
рональную клетку, структуры гематоэнцефалического 
барьера, астроцитарную и микроглиальную фракции. 
За счет избыточной активации микроглии поддержи-
вается гиперпродукция провоспалительных цитокинов, 
а также нарастание синтеза нейротоксичных метабо-
литов, приводящих к развитию аутоиммунного повреж-
дения [10].

Несмотря на то что исследования показывают, что 
воспалительный процесс, затрагивающий структуры 
головного мозга этих детей, встречается относительно 
часто, детям с диагнозом РАС никогда не устанавли-
вается медицинский диагноз нейровоспалительного 
процесса или энцефалита. Вместо этого осущест-
вляется диагностика с использованием только ме-
тодов психиатрической оценки, а иммунологическая 
и нейробиохимическая составляющие этиопатогене-
за в значительной степени недооцениваются врача-
ми-психиатрами.

Частично это может быть связано с первоначальны-
ми неправильными представлениями о расстройстве, 
когда оно было впервые выявлено в 1943 г. Лео Кан-
нером, который объяснил развитие аутизма психоло-
гическими причинами, в частности холодностью и эмо-
циональной недоступностью матери больного ребенка. 
Хотя это представление было ошибочным, оно изна-
чально и надолго обозначило аутизм как психическое 
расстройство. В настоящее время, несмотря на пу-
бликовавшуюся десятилетиями научную и медицин-
скую литературу, документирующую его соматические 
симптомы, аутизм чаще всего по-прежнему лечится как 
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психическое заболевание с помощью исключительно 
психиатрических препаратов.

В результате новые исследования соматических 
предикторов и методов их коррекции недооценивают-
ся. Кроме того, временной разрыв между публикаци-
ей новых исследований и их включением в стандарты 
оказания медицинской помощи также способствует 
значительной задержке в диагностике и расширении 
терапевтических вмешательств.

Наиболее ранние научные работы по теме нейро-
воспаления были посвящены преимущественно пои-
ску конкретного антигенного фактора, вызывающего 
нейровоспаление. Так, изолированно рассматривался 
вирусный генез [11, 12] развития нейровоспаления, 
бактериальный [13], причем длительное время сре-
ди наиболее «опасных» в плане хронического ней-
трального воспаления рассматривался стрептококк 
и в целом острый педиатрический нейропсихиче-
ский синдром (Pediatric Acute-onset Neuropsychiatric 
Syndrome, PANS) и его частный вариант острый пе-
диатрический нейропсихический синдром, ассоции-
рованный со стрептококковой инфекцией (Pediatric 
Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with 
Streptococcal infections, PANDAS). Существуют работы, 
описывающие роль микробиома желудочно-кишечного 
тракта [14] в развитии не только нейровоспалитель-
ного процесса, но и нейродегенерации с отчетливой 
клинической картиной неврологических расстройств. 
Преимущественный интерес отдавался изучению вли-
яния анаэробной, в частности клостридиальной фло-
ры, так как клостридии, помимо синтеза собственных 
токсических субстанций (клостридиальный токсин 
А и В), способны использовать поступающие с пищей 
ароматические аминокислоты (предшественники ней-
ротрансмиттеров). Рассматривались как патогенные 
бактерии, синтезирующие прямые нейротоксические 
вещества (например, гемолитическая палочка), так 
и условно-патогенные в большом объеме.

Основная критика описываемых научных проектов 
строится на том, что при исследовании у разных паци-
ентов с нейровоспалением обнаруживается различная 
антигенная картина. У пациентов детского возраста 
с наследственными заболеваниями обмена и метабо-
лической энцефалопатией нейрональное поврежде-
ние происходит за счет накопления продуктов обмена, 
т.е. пусковым толчком для развития нейровоспаления 
становится нейроинтоксикация, а не действие анти-
генного фактора.

Описанная проблема привела к необходимости вве-
дения термина «суммационная антигенная и интокси-
кационная нагрузка», которая включает в себя влия-
ние всех негативных внешних и внутренних факторов 
на нервную систему. Суммационная нагрузка реализу-
ется в виде развития нейровоспаления или не реали-
зуется в зависимости от компенсаторных возможно-
стей, включающих иммунный, гормональный и деток-
сикационный статус организма пациента. Проведение 
комплексной противовирусной, антибактериальной 

и противогрибковой терапии предполагает воздей-
ствие на суммационную нагрузку, а также на компен-
саторные возможности, обеспечивая иммунотропную, 
митохондриальную и гормональную поддержку.

Верификация и объективный лабораторный кон-
троль нейровоспалительного процесса позволяют ле-
чащему врачу выявить показатели, характеризующие 
патологический процесс на разных этапах терапевти-
ческого вмешательства.

Цель исследования — изучение динамики кли-
нической картины и изменений лабораторных пока-
зателей с использованием терапевтического про-
токола, разработанного с позиций признания роли 
нейроинфламмационного процесса в этиопатогенезе 
расстройств аутистического спектра и направленного 
на коррекцию нейровоспаления.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проанализированы клинические, анамнестические 
и лабораторные данные 85 пациентов детского воз-
раста с установленным диагнозом РАС и ЗПР, прохо-
дивших лечение в клинике «ПланетаМед». В качестве 
контрольной группы были обследованы условно здо-
ровые, нормотипичные дети в возрасте от 2 до 8 лет — 
30 детей (15 мальчиков и 15 девочек).

Критерии включения:
•  возраст пациента от 2 до 8 лет;
•  установленный психиатром диагноз РАС и ЗПР;
•  регрессивный тип аутизма (оценка CARS);
•  наличие результатов полного обследования 

по протоколу лабораторной и инструментальной 
диагностики;

•  письменное согласие родителей на участие детей 
в исследовании.

Критерии невключения:
•  диагноз органического поражения центральной 

нервной системы (в том числе данные о перене-
сенной перинатальной травме, гипоксии в родах 
и др.) по консультации врача-невролога;

•  наличие в анамнезе эпилептических приступов, 
эпилептиформной активности на ЭЭГ;

•  прием психотропных, седативных, нейролептиче-
ских или иных психоневрологических препаратов 
на момент начала исследования.

В исследование были включены 73 мальчика (10 — 
в возрасте 5 лет, 10 — в возрасте 7 лет, 20 — в возрас-
те 4 лет, 5 — в возрасте 3 лет, 15 — в возрасте 6 лет 
и 13 детей в возрасте 2 лет) и 12 девочек (6 — в воз-
расте 6 лет, 5 — в возрасте 3 лет, 1 ребенок в возрас-
те 7 лет). Установленный врачом-психиатром диагноз 
«расстройство аутистического спектра» (F84) отвечал 
критериям этого расстройства, разработанным в оте-
чественной детской психиатрии [15, 16].

Все включенные в работу дети родились без вы-
явленной врожденной неврологической патологии от 
условно здоровых матерей в возрасте 20–34 лет на пе-
риод гестации и родов. В исследование не включались 
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дети, беременность которыми наступила в результате 
экстракорпорального оплодотворения.

Важно отметить, что включенные в исследование 
дети с момента появления первых психоневрологи-
ческих жалоб были обследованы врачом-неврологом 
и психиатром, проходили все необходимые согласно 
клиническим рекомендациям обследования и получали 
стандартную ноотропную, сосудистую и психотропную 
(по показаниям) терапию. С момента появления пер-
вых симптомов дети систематически занимались у ло-
гопеда, психолога-педагога, нейропсихолога согласно 
Денверской стратегии раннего вмешательства (ESDM).

У всех включенных в исследование детей в анам-
незе в возрасте от 12 мес. после иммунной компро-
метации (реализации иммунного триггера) произошел 
регресс психоречевого развития с последующим на-
растанием поведенческих паттернов аутизма. Про-
анализирован средний возраст наступления регресса 
в развитии и предшествующие ему анамнестические 
события.

До и после лечения детям проводилось психоло-
го-педагогическое исследование, консультации вра-
ча-невролога, психиатра, психотерапевта, иммунолога, 
педиатра. Клиническую картину в контрольных точках 
верифицировали по рейтинговой шкале аутизма у де-
тей (CARS) [16] (табл. 1).

Согласно рейтинговой шкале CARS у всех обследо-
ванных детей до лечения отмечалась клиническая кар-
тина аутизма средней и тяжелой степени тяжести. Для 
категории детей старше пяти лет дополнительно для 
верификации диагноза использовалась система диаг-
ностического обследования при аутизме (the Autism 
Diagnostic Observation Schedule, ADOS-2).

Этические аспекты
Во всех случаях получено информированное со-

гласие родителей детей на участие в обследовании. 
Исследование одобрено экспертами РФФИ и проведе-
но в соответствии с принципами Хельсинкской декла-
рации ВМА 1964 г., пересмотренной в 1975–2013 гг.

Ethic approval
The parents of all examined children signed the 

informed consent to take part in a study. This study was 
approved by RFBR experts (Russian Foundation for Basic 
Research, RFBR). This study complies with the Principles 

of the WMA Helsinki Declaration 1964 amended 1975–
2013.

В контрольную группу включены 30 детей (15 де-
вочек и 15 мальчиков). Все дети контрольной группы 
рождены от физиологической беременности, в анам-
незе нормальное психоречевое развитие. Для вери-
фикации нормального соматического и психического 
статуса детям проведено неврологическое, психологи-
ческое, психиатрическое обследование, консультации 
врача-педиатра, иммунолога, а также блок лаборатор-
ных исследований.

У пациентов обеих групп до и после курса лечения 
оценивалось содержание нейроспецифических бел-
ков (нейронспецифическая енолаза (NSE), белок S100), 
показатели панели «Нейро-иммуно-тест» (активность 
лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), α1-протеиназного инги-
битора (α1-ПИ), аутоантитела к белку S100b, аутоанти-
тела к основному белку миелина) в крови.

Показатели NSE и S100 исторически рассматрива-
ются как показатели прогрессирующего повреждения 
нейрональных и астроцитарных структур [15]. Ней-
ронспецифическая енолаза (neuron-speci c enolase, 
NSE) — одна из изоформ фермента енолазы. Енолазы 
участвуют в процессе гликолиза, поэтому обнаружи-
ваются во всех клетках, однако изоформы являются 
тканеспецифичными. Так, нейронспецифическая ено-
лаза — это изоформа, характерная для нейрональной 
ткани. Помимо цитоплазмы нейронов, нейронспеци-
фическая енолаза встречается в клетках экстракра-
ниальных нейроэндокринных тканей (хромаффинных 
клетках мозгового вещества надпочечников, парафол-
ликулярных клетках щитовидной железы и др.). Про-
грессирующее повреждение нейрональных структур, 
сопряженное с резким нарастанием скорости глико-
лиза, приводят к повышению концентрации NSE в кро-
ви. Из-за чувствительности показателя к ускорению 
гликолиза NSE используется не только как показатель 
церебрального повреждения, но и в качестве маркера 
онкологических заболеваний. Однако интерпретация 
повышения нейронспецифической енолазы в аспекте 
подозрения на онкологическую патологию имеет зна-
чение при субмаксимальных повышениях концентра-
ции фермента в крови. Церебральное поражение ха-
рактеризуется повышением концентрации ферментов 

Таблица 1. Общие характеристики изучаемой выборки пациентов
Table 1 General characteristics of the studied sample of patients

Исследуемая группа/Study group Контрольная группа/Control group

Всего/All Мальчики/
Boys

Девочки/
Girls Всего/All Мальчики/

Boys
Девочки/

Girls

n = 85 n = 73 n = 12 n = 30 n = 15 n = 15

Средний возраст (лет)/Average age (years) 4,57 4,5 4,8 5,08 4,8 5,3

Средний возраст регресса (месяцы)/Average age of 
regression (months) 19,3 19,9 16 NA

Средний суммарный балл CARS до лечения/Average 
total score of CARS before treatment 42,53 41,64 40,83 17,3 18,3 16,3

Средний суммарный балл CARS после лечения/
Average total CARS score after treatment 33,7 34,4 29,5 NA
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в пределах 60–80 нг/мл (за исключением клинически 
тяжелых панэнцефалитов, протекающих с подъемом 
показателя до 150 нг/мл и выше).

Известно, что у здоровых, иммунологически не 
компрометированных детей до 6 мес. за счет форми-
рования гематоэнцефалического барьера повышение 
NSE свыше референсного значения встречается в 60% 
случаев и не имеет прогностического значения. У де-
тей старше шестимесячного возраста к 12 мес. кон-
центрация нейронспецифической енолазы в норме не 
превышает 15–16 ммоль/л. Наибольшее клиническое 
значение этот показатель имеет для категории пациен-
тов от 6 мес. до семилетнего возраста, так как у детей 
старше 7 лет и у взрослых за счет полного формиро-
вания ГЭБ и снижения интенсивности иммунологиче-
ских реакций повышение NSE и S100 становится менее 
выраженным. Так, у взрослых пациентов значительное 
превышение концентрации нейронспецифической ено-
лазы действительно в большинстве случаев требует 
проведение онкопоиска, а повышение NSE у детей в по-
давляющем количестве случаев служит отражением 
нейровоспалительного процесса. Тем не менее изо-
лированное использование одного показателя NSE не 
дает полного представления о протекании нейровос-
палительного процесса, поэтому наиболее рационален 
анализ результатов полного лабораторного комплекса, 
описываемого ниже.

Вторым показателем, рассматриваемым у наших 
пациентов, является белок S100. Семейство белков 
S100 — это группа небольших кальций-связываю-
щих белков, относящихся к суперсемейству, в кото-
рое входит кальмодулин и тропонин C. В современ-
ной литературе описывается около 25 белков S100, 
каждый из которых выполняет свой набор функций. 
В центральной нервной системе белок S100B синтези-
руется астроцитами. Увеличение концентрации белка 
S100 в крови и спинномозговой жидкости достоверно 
коррелирует с повреждением нервной ткани, особен-
но на фоне гипоксии, воспалительного процесса или 
интоксикации [17]. Совместный анализ концентрации 
белка S100 и NSE позволяет оценить у детей пропорцию 
нейронального и астроцитарного повреждения, в ис-
следовании рассматривается динамика изменений этих 
показателей и их взаимодействия на фоне терапии.

Несмотря на широкое использование нейроспеци-
фических белков, ключевое значение для нашего ис-
следования имеет изучение у пациентов показателей 
панели «Нейро-иммуно-тест», включающей активность 
лейкоцитарной эластазы, активность α1-протеиназного 
ингибитора (α1-ПИ), количество антител к белку S100B 
и антитела к общему белку миелина (ОБМ). Лаборатор-
ная панель «Нейро-иммуно-тест» достоверно отобра-
жает иммунологический статус пациента [18].

Лейкоцитарная эластаза (ЛЭ) — это фермент, кото-
рый участвует в повреждении эндотелия капиллярных 
сосудов. Лейкоцитарная эластаза относится к проте-
олитическим ферментам, содержащимся в нейротро-
фильных гранулах. Дегрануляция нейтрофильных 

гранул активируется экзо- и эндогенными стимулами 
и приводит к высвобождению фермента во внеклеточ-
ное пространство. Увеличение концентрации лейкоци-
тарной эластазы приводит к системному повышению 
проницаемости сосудистой стенки, в том числе и ка-
пилляров центральной нервной системы. Лейкоцитар-
ная эластаза является наиболее показательным мар-
кером повреждения гематоэнцефалического барьера 
[19]. Проницаемость гематоэнцефалического барьера 
в значительной степени определяет тяжесть нейровос-
палительного процесса [20, 21].

Во время системного воспалительного процесса 
в печени образуется ряд провоспалительных интер-
лейкинов, которые, в свою очередь, стимулируют син-
тез белков острой фазы. Белки острой фазы, в том 
числе α1-протеиназный ингибитор, антихимотрипсин 
и α2-макроглобулин, обладают антипротеазной  актив-
ностью. Важнейшая функция антипротеазной актив-
ности белков острой фазы заключается в ограничении 
активности воспалительных реакций  и ингибировании 
активности протеаз, которые поступают во внеклеточ-
ное пространство при дегрануляции нейтрофилов. Та-
ким образом, активность α1-протеиназного ингибитора 
(α1-ПИ) характеризует компенсаторный потенциал сы-
воротки крови. Важны не только изолированные повы-
шения лейкоцитарной эластазы и α1-ПИ, но и их соот-
ношение между собой. Так, конгруэнтное повышение 
ЛЭ и α1-ПИ свидетельствует о текущем воспалительном 
процессе с активацией компенсаторного потенциала, 
что обусловливает тенденцию к восстановлению го-
меостаза. Неконгруэнтные изменения ЛЭ и α1-ПИ ха-
рактерны для пациентов с нарушением функциональ-
ности нейтрофилов. Так, снижение ЛЭ характерно для 
иммунодефицитного статуса, чаще всего вследствие 
длительного воспалительного процесса.

Значительное внимание придавалось уровню ауто-
антител к основному белку миелина и белку S100B. 
Обнаружение аутоантител свидетельствует о длитель-
ности патологического процесса, сопутствует наиболее 
тяжелым клиническим проявлениям и характерно для 
пациентов более старшего возраста.

За нормальные величины показателей принимали 
референсный интервал лабораторий, выполнявших ис-
следования. Расчет статистических и корреляционных 
показателей проводился в программе MS Excel, пакета 
программного обеспечения Statistica 7.0 («Stat Soft., 
Inc.», США), использовались тест Манна–Уитни для 
расчета межгрупповых показателей, корреляционный 
анализ осуществляли с расчетом коэффициента Спир-
мена, для множественных сравнений  использовался 
тест Краскела–Уоллиса. Данные представлены с ука-
занием медиан и квартилей — Ме [Q1–Q3]. Уровень 
статистической значимости различий p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ

В работе описывается динамика показателей ней-
ровоспалительного процесса у детей с аутистическим 
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синдромом и психоречевой задержкой на фоне прово-
димой терапии.

По результатам работы, почти у 90% пациентов 
до начала лечения выявлено увеличение содержания 
NSE (средняя концентрация 26,5 нг/мл), белка S100 
(средняя концентрация 0,170). Содержание нейро-
специфических белков и иммунологические показа-
тели достоверно коррелировали с клинической оцен-
кой психического состояния и уровнем по шкале CARS 
(средний балл по всей исследуемой группе 42,53, 
у мальчиков 41,64, у девочек 40,83).

У 75% пациентов повышение нейронспецифичес-
кой енолазы было конгруэнтно повышению белка S100, 
что отображало примерно одинаковое по объему по-
вреждение нейрональной и астроцитарной фракции. 
У данной группы пациентов присутствовала как нега-
тивная симптоматика в виде редукции приобретенных 
до когнитивного регресса навыков, негативизма, сни-
жения способностей к эмпатии, эмоционально-волево-
го потенциала, так и позитивная симптоматика в виде 
комплексных паттернов отклонений в поведении, сте-
реотипий, вокализаций и др.

У пациентов с преимущественным повышением NSE 
на первое место выступали негативные симптомы со 
снижением когнитивных функций, у пациентов с преи-
мущественным повышением белка S100 превалировали 
поведенческие симптомы и нарушение понимания об-
ращенной речи, чаще всего без потери глобального по-
нимания при постоянной визуальной поддержке. 10% 
пациентов (преимущественно семи лет, т.е. старшие 
дети из изучаемой выборки) при наличии клинической 
и лабораторной картины нейровоспаления (конгру-
энтные психоневрологическим феноменам повышения 
системных показателей воспаления, показателей ал-
лергического воспаления, в особенности концентра-
ции иммуноглобулина Е и эозинофильного катионного 
белка) не имели клинически значимого повышения 
концентраций нейронспецифической енолазы и белка 
S100. При использовании панели «Нейро-иммуно-тест» 
у этой категории пациентов выявлено достоверное 
повышение концентраций лейкоцитарный эластазы, 
снижение уровня альфа-1-антитрипсина и повышение 
концентрации антител к белку миелина и белку S100. 
Это наблюдение показывает, что с возрастом и дли-
тельностью течения нейровоспалительного процесса 
снижается острота непосредственного повреждения 
нейрональной ткани с постепенным формированием 
аутоиммунного компонента.

У 70% детей контрольной группы концентрация 
нейроспецифических белков и показателей нейроте-
ста не превышали референсных значений. У 30% детей 
группы контроля наблюдалось повышение показателей 
лейкоцитарной эластазы и преимущественно повыше-
ние альфа-1-антитрипсина, у 15% из них было обнару-
жено незначительное повышение концентрации нейро-
специфических белков без наличия антител. Выявле-
ние субклинического течения нейровоспалительного 
процесса даже без наличия клинических симптомов 

не должно игнорироваться врачом или ведущим педи-
атром. Подобную лабораторную клиническую картину 
при отсутствии клинических признаков следует рас-
сматривать как проявление риска и проводить допол-
нительные исследования.

Среди пациентов исследуемой группы до лече-
ния более 60% (50) пациентов имели превышение 
показателей панели «Нейро-иммуно-тест». Выражен-
ность симптомов среди пациентов по использован-
ным шкалам соответствовала среднему и тяжелому 
аутизму. У детей с наиболее тяжелой клинической 
картиной отмечались высокие концентрации нейро-
специфических белков с повышением аутоантител 
и выраженное повышение лейкоцитарной эластазы 
при снижении альфа-1-антитрипсина, что можно ин-
терпретировать как развернутый системный воспа-
лительный процесс с истощением компенсаторных 
возможностей сыворотки, нарастающим поврежде-
нием гематоэнцефалического барьера и прогрессией 
нейровоспаления. Использование данных показате-
лей позволяет объективно оценить степень тяжести 
иммуномитохондриального статуса пациента и кон-
груэнтное изменение на фоне проведения этиопато-
генетической терапии.

Так, спустя 3 мес. стандартизированной противо-
воспалительной терапии, включавшей в себя примене-
ние антибактериальных, противовирусных и противо-
грибковых препаратов широкого спектра, наблюдалась 
положительная динамика клинической симптоматики 
и снижение изученных лабораторных показателей, 
у 60% пациентов достигавшее нормальных и субнор-
мальных значений. Средний балл по исследуемой груп-
пе после курса лечения — 33,7 (у мальчиков — 34,4; 
у девочек — 29,5). Средняя концентрация нейронспе-
цифической енолазы после курса лечения составила 
21,4 нг/мл, средняя концентрация белка S100 — 0,115 
нг/мл, что коррелировало с положительной динамикой 
в клинической картине и балльной оценкой CARS.

После проводимого курса лечения показатели па-
нели «Нейро-иммуно-тест» нормализовались у 35% па-
циентов исследуемой группы, у 10% пациентов выяв-
лено снижение концентрации лейкоцитарной эластазы 
и нормализация концентрации альфа-1-антитрипсина 
при незначительном снижении концентрации ауто-
антител. Лабораторная и иммунологическая картина 
у этих пациентов соответствовала изначально наибо-
лее тяжелой клинической картине и наличию полифар-
макорезистентности в анамнезе. Группа нонреспонде-
ров должна рассматриваться как отдельная когорта 
пациентов, для которых в терапевтической стратегии 
на первое место должны выступать инфузионные мето-
ды проведения терапии и инвазивные методики деток-
сикационной терапии (комплексная инфузионно-де-
токсикационная терапия, плазмаферез и др.).

Таким образом, сопоставление полученных клини-
ко-лабораторных данных выявляет четкие корреля-
ционные взаимоотношения между степенью лабора-
торных индикаторов системного и нейровоспаления 
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и уровнем когнитивных и психических нарушений 
при РАС, что, в свою очередь, определяет перспектив-
ные пути и терапевтические стратегии коррекции опи-
санных нарушений.

Данное научно-исследовательское направление 
требует масштабных исследований и формирования 
на основании их результатов клинических рекоменда-
ций по ведению пациентов с установленным фактом 
нейровоспалительного процесса.
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Нейровоспаление как этиопатогенетический фактор 

развития медикаментозно-резистентных эпилепсий 

и эпилептических энцефалопатий
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Автор для корреспонденции: Тимур Русланович Садыков, veeg.russia@gmail.com

Резюме
Обоснование: несмотря на большое количество вновь появляющихся противоэпилептических препаратов, частота ре-

зистентных к лечению форм эпилепсии не снижается, составляя в среднем 25–30%. Также отмечается увеличение частоты 
эпилептических энцефалопатий раннего детского возраста. Одной из причин развития лекарственной резистентности яв-
ляется нейровоспаление. Цель работы: оценить роль нейровоспаления в патогенезе тяжелых форм эпилепсии детского 
возраста и резистентных эпилепсий взрослых. Пациенты и методы: основная группа 1 — 94 пациента детского возраста 
с эпилептическими энцефалопатиями, средний возраст 20,4 ± 6,2 мес. Группа контроля 1 — 42 пациента детского возраста, 
находящиеся в ремиссии эпилепсии, средний возраст 21,3 ± 5,7 мес. Основная группа 2 — 35 пациентов взрослого возраста 
с резистентными формами эпилепсии, средний возраст 38,3 ± 7,9 года. Группа контроля 2 — пациенты взрослого возраста, 
находящиеся в ремиссии эпилепсии 47 пациентов, средний возраст 34,2 ± 8,6 года. Проведен анализ уровня маркеров вос-
паления в крови обследованных: нейронспецифической енолазы, белка S100, эозинофильного катионного белка, уровня 
общего IgE, суммарного уровня циркулирующих иммунных комплексов, лейкоцитарной эластазы и альфа-1-антитрипсина. 
Результаты: в группе пациентов детского возраста с эпилептическими энцефалопатиями выявлено увеличение показателей 
нейровоспаления у большинства пациентов. Средний уровень нейронспецифической енолазы 27,6 ± 5,3 нг/мл в сравнении 
с 14,2 ± 3,5 нг/мл в контрольной группе. Средний уровень белка S100 0,232 ± 0,041 нг/мл в сравнении с 0,092 ± 0,024 нг/мл 
в контрольной группе. Средний уровень эозинофильного катионного белка 39,7 ± 9,4 нг/мл в сравнении с 18,2 ± 5,3 нг/мл 
в контрольной группе. Средний уровень IgE 157,3 ± 64,2 МЕ/мл в сравнении с 42,2 ± 17,5 МЕ/мл в контрольной группе. 
Средний уровень циркулирующих иммунных комплексов 265,6 ± 54,4 УЕ/мл в сравнении с 56,8 ± 16,8 УЕ/мл в контрольной 
группе. В группе пациентов взрослого возраста с резистентными формами эпилепсии выявлено увеличение показателей 
нейровоспаления у большинства пациентов. Средний уровень нейронспецифической енолазы 19,2 ± 7,2 нг/мл в сравнении 
с 13,1 ± 4,1 нг/мл в контрольной группе. Средний уровень белка S100 0,115 ± 0,037 нг/мл в сравнении с 0,093 ± 0,018 нг/мл 
в контрольной группе. Средний уровень эозинофильного катионного белка 24,2 ± 6,7 нг/мл в сравнении с 18,8 ± 4,7 нг/мл 
в контрольной группе. Средний уровень общего IgE 117,9 ± 32,6 МЕ/мл в сравнении с 53,4 ± 18,2 МЕ/мл в контрольной группе. 
Средний уровень циркулирующих иммунных комплексов 235,2 ± 43,7 УЕ/мл в сравнении с 62,6 ± 20,4 УЕ/мл в контрольной 
группе. Уровень лейкоцитарной эластазы повышен у 32 (91,4%) пациентов, средний уровень 267,2 ± 36,8 нмоль/мин × мл 
в сравнении с 175,2 ± 23,8 нмоль/мин × мл в контрольной группе. Уровень альфа-1-антитрипсина повышен у 33 (94,3%) паци-
ентов, средний уровень 55,2 ± 12,1 нг/мл в сравнении с 26,4 ± 15,6 нг/мл в контрольной группе. Заключение: нейровоспаление 
является фактором развития тяжелых форм эпилепсии и формирования резистентности при эпилептических энцефалопатиях. 
Эпилептические энцефалопатии раннего детского возраста с учетом их этиопатогенеза правомерно рассматривать в рубрике 
подострого энцефалита, где судороги являются лишь одним из проявлений патологического воспалительного процесса. 
Основной клинической задачей лечения эпилептических энцефалопатий является диагностика суммационной антигенной 
нагрузки и подбор противовоспалительной терапии.

Ключевые слова: эпилепсия, нейровоспаление, энцефалопатия
Для цитирования: Садыков Т.Р., Генералов В.О., Ободзинская Т.Е., Югай А.М., Александренкова А.Н., Ларионов Г.В., Ни-

кулина Л.В. Нейровоспаление как этиопатогенетический фактор развития медикаментозно-резистентных эпилепсий и эпи-
лептических энцефалопатий. Психиатрия. 2023;21(5):56–66. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2023-21-5-56-66
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Neuroinflammation as a Main Etiopathogenetic Factor in the Development 

of Drug-Resistant Epilepsies and Epileptic Encephalopathies

T.R. Sadykov, V.O. Generalov, T.E. Obodzinskaya, A.M. Yugay, A.A. Aleksandrenkova, G.V. Larionov, L.V. Niculina

Medical Center “PlanetaMed”, Moscow Russia

Corresponding author: Timur R. Sadykov, veeg.russia@gmail.com

Summary
Background: despite the large number of newly emerging antiepileptic drugs, the frequency of treatment-resistant forms of 

epilepsy has not decreased, averaging 25–30%. Moreover the number of epileptic encephalopathies of early childhood has increased. 
One of the reasons of drug resistance is neuroin ammation. Aim: to evaluate the role of neuroin ammation in the pathogenesis 
of severe forms of childhood epilepsy and resistant adult epilepsy. Patients and methods: the main group 1 — 94 pediatric 
patients with epileptic encephalopathies, average age 20.4 ± 6.2 months. The control group 1 — 42 pediatric patients in remission 
of epilepsy, average age 21.3 ± 5.7 months. The main group 2 — 35 adult patients with resistant forms of epilepsy, average age 
38.3 ± 7.9 years. The control group 2 — adult patients in remission of epilepsy 47 patients, average age 34.2 ± 8.6 years. The 
following blood levels were analyzed: neuron-speci c enolase, S100 protein, eosinophilic cationic protein, IgE total level, total 
level of circulating immune complexes, leukocyte elastase and alpha-1 antitrypsin. Results: in the group of children with epileptic 
encephalopathies, an increase in neuroin ammation indicators was revealed in most patients. The average level of neuron-speci c 
enolase is 27.6 ± 5.3 ng/ml compared to 14.2 ± 3.5 ng/ml in the control group. The average S100 protein level is 0.232 ± 0.041 ng/ml 
compared to 0.092 ± 0.024 ng/ml in the control group. The average level of eosinophilic cationic protein is 39.7 ± 9.4 ng/ml 
compared with 18.2 ± 5.3 ng/ml in the control group. The average IgE level is 157.3 ± 64.2 IU/ml compared to 42.2 ± 17.5 IU/ml 
in the control group. The average level of circulating immune complexes is 265.6 ± 54.4 UE/ml compared to 56.8 ± 16.8 UE/ml in 
the control group. In the group of adult patients with resistant forms of epilepsy, an increase in neuroin ammation indicators 
was revealed in most patients. The average level of neuron-speci c enolase is 19.2 ± 7.2 ng/ml compared to 13.1 ± 4.1 ng/ml in 
the control group. The average S100 protein level is 0.115 ± 0.037 ng/ml compared to 0.093 ± 0.018 ng/ml in the control group. 
The average level of eosinophilic cationic protein is 24.2 ± 6.7 ng/ml compared to 18.8 ± 4.7 ng/ml in the control group. The 
average level of total IgE is 117.9 ± 32.6 IU/ml compared to 53.4 ± 18.2 IU/ml in the control group. The average level of circulating 
immune complexes is 235.2 ± 43.7 UE/ml compared to 62.6 ± 20.4 UE/ml in the control group. The level of leukocyte elastase was 
increased in 32 (91.4%) patients, the average level was 267.2 ± 36.8 nmol/min × ml compared with 175.2 ± 23.8 nmol/min × ml in 
the control group. The level of alpha-1 antitrypsin was increased in 33 (94.3%) patients, the average level was 55.2 ± 12.1 ng/ml 
compared with 26.4 ± 15.6 ng/ml in the control group. Conclusion: neuroin ammation is the factor of the development of severe 
forms of epilepsy and the formation of resistance in epileptic encephalopathies. Epileptic encephalopathies of early childhood 
according to their etiopathogenesis should be considered as subacute encephalitis, where seizures are only one sign of the 
pathological in ammatory process. The main clinical aim of the treatment of epileptic encephalopathies is the diagnosis of 
cumulative antigenic load and the selection of anti-in ammatory therapy.

Keywords: epilepsy, neuroin amation, encephalopathy
For citation: Sadykov T.R., Generalov V.O., Obodzinskaya T.E., Yugay A.M., Aleksandrenkova A.A., Larionov G.V., Niculina L.V. 

Neuroinflammation as a Main Etiopathogenetic Factor in the Development of Drug-Resistant Epilepsies and Epileptic 
Encephalopathies. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2023;21(5):56–66. (In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-2023-
21-5-56-66

ВВЕДЕНИЕ

Эпилепсия, согласно классическому, пусть и уста-
ревшему определению Международной лиги по борьбе 
с эпилепсией (ILAE), это заболевание головного моз-
га, характеризующееся повторными приступами нару-
шений двигательных, чувствительных, мыслительных 
или психических функций, возникающих вследствие 
чрезмерных нейронных разрядов в коре головно-
го мозга. Согласно действующему определению ILAE 
(2014), «эпилепсия — заболевание головного мозга, 
соответствующее любому из следующих состояний: 
1) не менее двух неспровоцированных (или рефлек-
торных) эпилептических приступов с интервалом более 
24 ч; 2) один неспровоцированный (или рефлекторный) 
эпилептический приступ и вероятность повторных 
приступов, соответствующая общему риску рецидива 

(равному 60% или более) в следующие 10 лет после 
двух неспровоцированных эпилептических приступов».

С течением времени многократно менялись класси-
фикации эпилепсий, и результатом данной эволюции 
стала классификация эпилепсий по их этиологии. Тем не 
менее даже по современным канонам сохранена группа 
эпилепсий так называемой «неизвестной этиологии», 
заменившая ранее существовавший термин «криптоген-
ные эпилепсии». Наличие эпилепсии неизвестной этио-
логии требовало проведения все новых исследований, 
направленных на поиск причины заболевания. Длитель-
ное время лечение эпилепсии было симптоматическим, 
основным подходом являлся подбор терапии на основа-
нии возраста дебюта заболевания, типа эпилептических 
приступов, картины ЭЭГ и результатов нейровизуали-
зации. Воздействие на этиологический фактор приме-
нялось ограниченно и не являлось основной задачей 
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лечения. Так как в основе терапии лежала лишь зада-
ча подавления чрезмерного возбуждения нейронов, 
фармацевтическая промышленность породила десятки 
различных противосудорожных препаратов от фено-
барбитала, чей противосудорожный эффект был открыт 
во втором десятилетии XX в., до препаратов 3-го поко-
ления, открытых с конца XX в. до наших дней. При этом 
частота встречаемости медикаментозно-резистентных 
форм с течением времени существенно не изменялась, 
несмотря на открытие все новых и новых препаратов, 
и составляла в среднем около 25–30% [1, 2].

В своей практике мы отмечаем увеличение часто-
ты резистентных к лечению форм эпилепсии детского 
возраста и частоты форм с прогрессирующим течением 
(эпилептических энцефалопатий), характеризующих-
ся частыми эпилептическими приступами (преимуще-
ственно эпилептическими спазмами и миоклониями), 
регрессом когнитивных функций и слабым нестойким 
эффектом противосудорожной терапии. Единственным 
методом лечения, способным оказать существенный 
клинический эффект при эпилептических энцефало-
патиях, является применение гормональной терапии, 
однако и ее эффект не всегда стойкий. Несмотря на ак-
тивную диагностическую работу, причина возникнове-
ния эпилептических энцефалопатий зачастую остается 
неизвестной. В процессе поиска причин одним из ме-
ханизмов развития тяжелых резистентных к лечению 
форм эпилепсии предположен механизм нейровоспа-
ления. Нейровоспаление является вариантом воспале-
ния, вовлекающим нервные ткани. При этом воспале-
ние может иметь как инфекционный, так и аутоиммун-
ный характер. В частности, в последние десятилетия 
именно выявление аутоантител позволило в ряде слу-
чаев выявить причину «криптогенной» эпилепсии, под-
твердив связь между аутоиммунитетом и эпилепсией. 
Также в дополнение к повышенной восприимчивости 
к судорогам, вызванным воспалением, была признана 
прямая эпилептогенная роль многих специфических 
аутоантител, в основном направленных против анти-
генов поверхности нейронов [3, 4].

По данным обширных когортных исследований, 
у 11–20,5% пациентов с эпилепсией неизвестной этио-
логии в крови выявлено увеличение уровня специфи-
ческих антител [5, 6].

И даже при классических вариантах структурной 
(т.е. имеющей выявленный очаг нарушения структуры 
мозга) эпилепсии, в частности при мезиальном тем-
поральном склерозе (склерозе гиппокампа), показано 
влияние нейровоспаления. Так, в биоптатах гиппокам-
па пациентов с резистентной к лекарственным препа-
ратам височной эпилепсией и склерозом гиппокампа 
выявлена активация микроглии, повышенная экспрес-
сия провоспалительных молекул (IL-1, IL-6 и TNF-α), 
IL-1β, ядерный фактор каппа-В (nuclear factor kappa 
B, NF-κB) [7, 8]. Более того, именно уровень нейровос-
паления оказывал непосредственное влияние на про-
гноз оперативного лечения у пациентов с мезиальным 
темпоральным склерозом. В частности, отмечается 

прямая зависимость длительного успешного исхода 
операции (отсутствие рецидива приступов) от уровня 
воспалительных маркеров. Так, отмечалось снижение 
сывороточного уровня IL-1β и IL-6 после оперативного 
лечения резистентной височной эпилепсии. Динамика 
снижения коррелировала с исходом операции (точки 
контроля 12 и 24 мес.) — рецидив приступов сопрово-
ждался повышением уровня данных провоспалитель-
ных цитокинов [9]. Признаки нейровоспаления были 
выявлены при ряде форм эпилепсии, имеющих другие 
первичные причины: генетические факторы (протокад-
герин-18 (protocadherin-18), PCDH18), ген SHANK3, гены 
пути мишени пути млекопитающих (mammalian target 
of rapamycin, mTOR), новообразования головного моз-
га, травмы головного мозга, аномалии развития мозга 
(включая фокальные корковые дисплазии) [10].

В процессе нейровоспаления цитокины и хемокины 
активируют микроглию в рамках первичного иммунного 
ответа в центральной нервной системе. Непрерывная 
активация микроглии вызывает рекрутирование пери-
ферических иммунных клеток, таких как макрофаги 
и В- и Т-лимфоциты. Эти иммунные клетки могут про-
никать в мозг через скомпрометированный гематоэн-
цефалический барьер, вызывая обширное хроническое 
воспаление и нейродегенеративные эффекты. Далее 
хроническое нейрональное воспаление приводит к на-
рушению организации межнейронных синаптических 
контактов, в частности уменьшению количества ден-
дритных шипиков, редукции дендритных окончаний, 
увеличению количества аксосоматических типов си-
напсов. Кроме того, экстравазация альбумина во вре-
мя повреждения сосудов активирует сигнальный путь 
рецептора I трансформирующего фактора роста бета 
(transforming growth factor beta, TGF-β) и способствует 
эпилептогенезу. Все это ведет к легкости запуска де-
поляризации и активации эпилептического процесса.

Ключевую роль в эпилептогенезе играют IL-1β, его 
рецептор (IL-1R) и антагонист его рецептора (IL-1Ra). IL-
1β стимулирует высвобождение глутамата из астроци-
тов, снижает повторное поглощение глутамата, что при-
водит к повышению доступности глутамата, и снижает 
ингибирующую ГАМК-опосредованную нейротрансмис-
сию [11]. TNF-α увеличивает высвобождение глутамата 
микроглией за счет активации глутаминазы, повышая 
экспрессию рецептора AMPA и индуцируя эндоцитоз 
рецептора GABA, что приводит к изменениям в сетях 
возбудимости [12]. Активация воспаления вызывает 
эффекты на уровне внеклеточного матрикса, повышая 
уровни окислительно-восстановительной металлопро-
теиназы матрикса MMP-9 в эпилептическом мозге [13]

Семейство пентраксинов участвует в иммунном от-
вете, способствующем развитию эпилепсии. Пентрак-
син-3 экспрессируется в головном мозге, секретируясь 
лейкоцитами в ответ на воспалительные сигналы. Вза-
имодействуя с внеклеточным матриксом, он участву-
ет в ремоделировании АМРА-рецепторов, регулируя 
возбудимость [14]. Особую роль в активации эпилеп-
тогенеза играет активация Toll-like-рецепторов [15]. 
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Другими биомаркерами, повышение уровня которых 
играет роль в эпилептогенезе, являются трансформи-
рующий фактор роста бета (TGF-β), тромбоспондин 
(thrombospondin 1, TSP-1) [16]. Также связь нейровос-
паления и эпилептогенеза осуществляется через акти-
вацию пути mTOR [17].

В литературе описаны различные механизмы влия-
ния нейровоспаления на развитие лекарственной рези-
стентности. Основным механизмом является индукция 
дисфункции гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) пу-
тем разрушения плотных контактов или индуцирования 
трансцитоза, аберрантного ангиогенеза, приводящего 
к увеличению проницаемости сосудов, что способству-
ет экспрессии воспалительных молекул в астроцитах. 
При этом дисфункция ГЭБ усиливает экстравазацию 
альбумина в паренхиму головного мозга и потенциаль-
но увеличивает буферный эффект связывания альбу-
мина с лекарствами, снижая функционально значимые 
уровни свободной фракции антиконвульсантов [18].

Другим механизмом резистентности является 
увеличение уровня P-гликопротеина (P-glycoprotein 
1, Pgp), что приводит к обратному транспорту ле-
карственных препаратов, снижая их эффективность. 
Увеличение уровня Pgp в том числе имеет связь с уве-
личением уровня циклооксигеназы 2-го типа (ЦОГ-2) 
и простагландина Е2. Так была обнаружена связь меж-
ду экспрессией ЦОГ-2 в нейронах и глии, экспресси-
ей ЦОГ-1 в микроглии и повышенной экспрессией Pgp 
в микрососудах в резецированной такни пациентов 
с мезиальной височной эпилепсией [19]. Кроме того, 
была выявлена связь между уровнем Pgp и активаци-
ей пути IL-1β [20]. Медиаторы воспаления также мо-
гут индуцировать посттрансляционные модификации 
в потенциалзависимых и управляемых рецепторами 
ионных каналах, снижая чувствительность к противо-
эпилептическим препаратам [21].

Таким образом, можно говорить о значительной 
роли нейровоспаления в патогенезе тяжелых рези-
стентных к лечению форм эпилепсии. Классическим 
вариантом подобных форм эпилепсии являются имен-
но эпилептические энцефалопатии детского возрас-
та, такие как синдромы Веста, Драве, Леннокса–Гасто 
и др. Для данных форм характерны фебрильно спро-
воцированные приступы, статусное течение эпилепти-
ческих приступов, прогрессирующая потеря навыков, 
резистентность к противосудорожным препаратам, 
временный эффект лечения («ускользание» эффекта).

Цель исследования — проанализировать возмож-
ную роль нейровоспаления в патогенезе тяжелых форм 
эпилепсии детского возраста и провести аналогичное 
исследование у пациентов взрослого возраста, страда-
ющих резистентными формами эпилепсии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проанализированы данные 94 пациентов детского 
возраста (51 девочка, 43 мальчика, средний возраст 

20,4 ± 6,2 мес.) с эпилептическими энцефалопатиями. 
Проявления патологии соответствовали следующим 
критериям: ежедневные эпилептические приступы, 
мультифокальная или диффузная эпилептическая ак-
тивность высокого индекса пароксизмальности на ЭЭГ, 
регресс или отсутствие прогресса психомоторного раз-
вития после дебюта эпилептических приступов, отсут-
ствие эффекта от 3 и более противоэпилептических 
препаратов в дозе не менее среднетерапевтической. 
По данным нейровизуализации у 52 пациентов реги-
стрировались структурные потенциально эпилептоген-
ные изменения головного мозга, у 42 пациентов данные 
изменения отсутствовали. В качестве группы контроля 
выбраны 42 пациента детского возраста (26 девочек, 16 
мальчиков; средний возраст 21,3 ± 5,7 мес.), находя-
щиеся в ремиссии эпилепсии. Диагноз в этих случаях 
соответствовал следующим критериям: возраст до 3 
лет, наличие в анамнезе судорожных приступов, эпи-
лептическое происхождение которых подтверждалось 
данными ЭЭГ, стабильная медикаментозная ремиссия, 
составляющая не менее 10 межприступных интервалов.

Проанализированы данные 35 взрослых паци-
ентов (21 мужчина, 14 женщин, средний возраст 
38,3 ± 7,9 года) с резистентными формами эпилепсии. 
Диагностика в этих случаях соответствовала следу-
ющим критериям: отсутствие эффекта от 3 и более 
противоэпилептических препаратов в дозе не менее 
средней терапевтической. В качестве группы кон-
троля выбраны пациенты взрослого возраста (47 па-
циентов, 29 мужчин, 18 женщин, средний возраст 
34,2 ± 8,6 года) с эпилепсией в ремиссии. Для отбо-
ра этих случаев использованы следующие критерии: 
наличие эпилептических приступов в анамнезе, эпи-
лептическое происхождение которых подтвержда-
лось данными ЭЭГ, стабильная медикаментозная ре-
миссия, составляющая не менее 10 межприступных 
интервалов.

Этические аспекты
Участие в исследовании предварялось доброволь-

ным информированным согласием. Исследование про-
ведено в соответствии с принципами Хельсинкской де-
кларации ВМА 1964 г., пересмотренной в 1975–2013 гг., 
и одобрено экспертами РФФИ.

Ethic aspects
All examined participants of study signed the informed 

consent to take part in a study. This study complies with 
the Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 
amended 1975–2013. The research protocol was approved 
by RFBR experts.

Всем пациентам проведен анализ маркеров нейро-
воспаления, показателей напряженности иммунитета. 
В качестве диагностической панели были выделены 
следующие показатели (концентрация в сыворот-
ке): нейронспецифическая енолаза, белок S100, эо-
зинофильный катионный белок, общий уровень IgE, 
суммарный уровень циркулирующих иммунных ком-
плексов. Отдельно проведен анализ уровня лейко-
цитарной эластазы и альфа-1-антитрипсина. Расчет 
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статистических показателей проводился в программе 
MS Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В группе пациентов детского возраста с эпилепти-
ческими энцефалопатиями зафиксировано статистиче-
ски значимое превышение уровня маркеров нейровос-
паления в сравнении с группой пациентов, находящих-
ся в ремиссии (табл. 1).

•  Увеличение уровня нейронспецифической ено-
лазы зафиксировано у 88 (93,6%) из 94 паци-
ентов. Средний уровень нейронспецифической 
енолазы (норма до 17,0 нг/мл) 27,6 ± 5,3 нг/мл.

•  Увеличение уровня белка S100 зафиксиро-
вано у 86 (91,5%) из 94 пациентов. Средний 
уровень белка S100 (норма до 0,105 нг/мл) 
0,232 ± 0,041 нг/мл.

•  Увеличение уровня эозинофильного катионного 
белка зафиксировано у 84 (89,3%) из 94 пациен-
тов. Средний уровень эозинофильного катион-
ного белка (норма до 24 нг/мл) 39,7 ± 9,4 нг/мл.

•  Увеличение общего уровня IgE зафиксировано 
у 86 (91,5%) из 94 пациентов. Средний уровень 
IgE (норма для исследованной возрастной груп-
пы до 60 МЕ/мл) 157,3 ± 64,2 МЕ/мл.

•  Увеличение уровня циркулирующих иммунных 
комплексов (суммарно) зафиксировано у 90 

(94,7%) из 94 пациентов. Средний уровень цир-
кулирующих иммунных комплексов в сыворотке 
(норма до 120 УЕ/мл) 265,6 ± 54,4 УЕ/мл.

Значимых различий между подгруппой пациентов 
со структурными потенциально эпилептогенными на-
рушениями головного мозга и подгруппой пациен-
тов, не имевших данных нарушений, не зарегистри-
ровано.

В группе пациентов взрослого возраста с рези-
стентными формами эпилепсии зафиксировано ста-
тистически значимое превышение уровня маркеров 
нейровоспаления в сравнении с группой пациентов, 
находящихся в ремиссии, однако значимость этих раз-
личий была меньше, чем в группе пациентов детского 
возраста (табл. 2).

•  Увеличение уровня нейронспецифической ено-
лазы зафиксировано у 19 (54,3%) из 35 паци-
ентов. Средний уровень нейронспецифической 
енолазы (норма до 17,0 нг/мл) 19,2 ± 7,2 нг/мл.

•  Увеличение уровня белка S100 зафиксиро-
вано у 20 (57,1%) из 35 пациентов. Средний 
уровень белка S100 (норма до 0,105 нг/мл) 
0,115 ± 0,037 нг/мл.

•  Увеличение уровня эозинофильного катионного 
белка зафиксировано у 17 (48,6%) из 35 пациен-
тов. Средний уровень эозинофильного катион-
ного белка (норма до 24 нг/мл) 24,2 ± 6,7 нг/мл.

•  Увеличение общего уровня IgE зафиксировано 
у 19 (54,3%) из 35 пациентов. Средний уровень 

Таблица 1. Сравнение уровня маркеров нейровоспаления у пациентов детского возраста с эпилептическими 
энцефалопатиями и пациентов, находящихся в ремиссии эпилепсии
Table 1 Comparison of the level of neuroin ammation markers in pediatric patients with epileptic encephalopathies 
and patients in remission of epilepsy

Маркер/Parameter
Основная группа/

Main group 
(n = 94)

Группа сравнения/
Comparison group 

(n = 42)

Статистическая значимость 
различий/Statistical 

signi cance of differences

Нейронспецифическая енолаза/Neuron speci c enolase 27,6 ± 5,3 нг/мл 14,2 ± 3,5 нг/мл р < 0,05

Белок S100/S100 protein 0,232 ± 0,041 нг/мл 0,092 ± 0,024 нг/мл р < 0,05

Эозинофильный катионный белок/Eosinophilic cationic protein 39,7 ± 9,4 нг/мл 18,2 ± 5,3 нг/мл р < 0,05

IgE общий/IgE summary 157,3 ± 64,2 МЕ/мл 42,2 ± 17,5 МЕ/мл р < 0,05

Циркулирующие иммунные комплексы/Circulating immune 
complexes 265,6 ± 54,4 УЕ/мл 56,8 ± 16,8 УЕ/мл р < 0,05

Таблица 2. Сравнение уровня маркеров нейровоспаления у пациентов взрослого возраста с резистентными 
эпилепсиями и пациентов, находящихся в ремиссии эпилепсии
Table 2 Comparison of the level of neuroin ammation markers in adult patients with drug-resistant epilepsy and 
patients in remission of epilepsy

Маркер/Parameter
Основная группа/

Main group 
(n = 94)

Группа сравнения/
Comparison group 

(n = 42)

Статистическая значимость 
различий/Statistical 

signi cance of differences

Нейронспецифическая енолаза/Neuron speci c enolase 19,2 ± 7,2 нг/мл 13,1 ± 4,1 нг/мл р < 0,05

Белок S100/S100 protein 0,115 ± 0,037 нг/мл 0,093 ± 0,018 нг/мл p > 0,05

Эозинофильный катионный белок/Eosinophilic cationic protein 24,2 ± 6,7 нг/мл 18,8 ± 4,7 нг/мл р > 0,05

IgE общий/IgE summary 117,9 ± 32,6 МЕ/мл 53,4 ± 18,2 МЕ/мл р < 0,05

Циркулирующие иммунные комплексы/Circulating immune 
complexes 235,2 ± 43,7 УЕ/мл 62,6 ± 20,4 УЕ/мл р < 0,05



61

П
с
и
х
о
п
а
т
о
л
о
г
и
я
, 
к
л
и
н
и
ч
е
с
к
а
я
 
и
 
б
и
о
л
о
г
и
ч
е
с
к
а
я
 
п
с
и
х
и
а
т
р
и
я

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
2
1(
5
)'
2
0
2
3
'5

6
-
6
6

МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-5-56-66

IgE (норма для исследованной возрастной груп-
пы до 100 МЕ/мл) 117,9 ± 32,6 МЕ/мл.

•  Увеличение уровня циркулирующих иммунных 
комплексов (суммарно) зафиксировано у 27 
(77,1%) из 35 пациентов. Средний уровень цир-
кулирующих иммунных комплексов в сыворотке 
(норма до 120 УЕ/мл) 235,2 ± 43,7 УЕ/мл.

С учетом менее выраженных различий между груп-
пами пациентов взрослого возраста для уточнения 
характера нейровоспаления у пациентов взрослого 
возраста с резистентными формами эпилепсии было 
проведено расширение спектра диагностики. С этой 
целью использована панель «Нейро-иммуно-тест» [22] 
с проведением анализа уровня лейкоцитарной эласта-
зы и альфа-1-антитрипсина. Дополнительная диагно-
стика позволила получить достоверно более высокие 
показатели маркеров воспаления у пациентов с рези-
стентными формами эпилепсии (табл. 3).

•  Увеличение уровня лейкоцитарной эластазы за-
фиксировано у 32 (91,4%) из 35 пациентов. Сред-
ний уровень лейкоцитарной эластазы (норма 150–
200 нмоль/мин × мл) 267,2 ± 36,8 нмоль/мин × мл.

•  Увеличение уровня альфа-1-антитрипсина за-
фиксировано у 33 (94,3%) из 35 пациентов. 
Средний уровень альфа-1-антитрипсина (норма 
до 30 ИЕ/мл) 55,2 ± 12,1 нг/мл.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нейровоспаление многократно рассматривалось 
в литературе в качестве этиологического фактора эпи-
лептических энцефалопатий. В частости, при синдроме 
Веста, являющемся классическим вариантом эпилепти-
ческих энцефалопатий, доказано участие иммунных 
и воспалительных процессов в виде изменения концен-
трации цитокинов в крови и ликворе до лечения и изме-
нение их уровня на фоне лечения, например повышение 
уровня IL-1Ra, снижение уровня IL-1β в крови, а также 
снижение CD4+ или CD4+/CD8+ отношения после терапии 
адренокортикотропного гормона [23]. В другом исследо-
вании выявлено значимое увеличение IL-2, TNF-α, интер-
ферона-альфа (IFN-α) в крови пациентов с синдромом 
Веста относительно группы здоровых пациентов [24].

В том числе и с активацией воспаления связано раз-
витие синдрома Веста на фоне туберозного склероза, 
в основе которого лежит активация пути mTOR, прини-
мающего участие в развитии нейровоспаления. По этой 
причине применение рапамицина оказывает влияние 

не только на развитие туберозного склероза, но и на 
течение синдрома Веста [17]. И именно подавлением 
нейровоспаления объясняется эффективность гормо-
нальной терапии при синдроме Веста [25].

Иммунные и воспалительные факторы были также 
выявлены и при синдроме Леннокса–Гасто, других эпи-
лептических энцефалопатиях, включая тяжелые мио-
клонические эпилепсии детства, с чем связывается 
положительный эффект от применения внутривенной 
иммуноглобуллинотерапии при данном типе эпилепти-
ческих энцефалопатий [26, 27].

С учетом важной роли нейровоспаления в течении 
тяжелых форм эпилепсии мы проанализировали уро-
вень воспалительных маркеров у пациентов с эпилепти-
ческими энцефалопатиями раннего детского возраста 
и у взрослых пациентов с резистентными формами эпи-
лепсии. Основными маркерами нейровоспаления в на-
шем исследовании были выбраны нейронспецифическая 
енолаза и белок S100. Нейронспецифическая енолаза — 
гликолитический фермент, обнаруженный в нейронах 
и нейроэндокринных тканях, принимающий участие как 
в развитии нейровоспаления, так и в процессах нейро-
протекции при травматических повреждениях нервных 
тканей и при нейродегенеративных состояниях. Повы-
шение нейронспецифической енолазы свидетельствует 
о деградации экстрацеллюлярного матрикса, пролифе-
рации воспалительных глиальных клеток и ремоделиро-
вании актина, что вызывает миграцию активированных 
макрофагов и микроглии в место повреждения и способ-
ствует гибели нейронов [28]. Белок S100B представляет 
собой белок, связанный с различными неврологически-
ми расстройствами посредством активации пути мито-
ген-активируемой протеинкиназы (mitogen-activated 
protein kinase (MAPK), повышенной экспрессии транс-
крипционного фактора NF-κB (nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B). Экспрессия этого белка 
непосредственно нацелена на активацию астроцитов 
и способствует нейровоспалению. Повышенный уро-
вень S100B используется для оценки высвобождения 
воспалительных маркеров, оксида азота и зависимой от 
эксайтотоксичности гибели нейронов [29]. Повышенный 
уровень нейронспецифической енолазы и белка S100 
при эпилепсии и роль данных маркеров в нейровоспале-
нии подтверждена в ряде научных работ [30–32].

Показатели уровня эозинофильного катионного 
белка и суммарного уровня иммуноглобуллина IgE 
были проанализированы для оценки уровня аллерги-
ческого воспаления.

Таблица 3. Сравнение уровня лейкоцитарной эластазы и альфа-1-антитрипсина у пациентов взрослого возраста 
с резистентными эпилепсиями и пациентов, находящихся в ремиссии эпилепсии
Table 3 Comparison of the level of leukocyte elastase and i α1-antitrypsine in adult patients with drug-resistant epilepsy 
and patients in remission of epilepsy

Маркер/Parameter 
Основная группа/Main 

group 
(n = 94)

Группа сравнения/ 
Comparison group

(n = 42)

Статистическая значимость 
различий/Statistical 

signi cance of differences

Лейкоцитарная эластаза/Leukocyte elastase 267,2 ± 36,8 нмоль/мин × мл 175,2 ± 23,8 нмоль/мин × мл р < 0,05

Альфа-1-антитрипсин/α1-antitrypsine 55,2 ± 12,1 нг/мл 26,4 ± 15,6 нг/мл p < 0,05
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Для оценки состояния напряженности иммуните-
та, в том числе аутоиммунитета, был проанализирован 
суммарный уровень циркулирующих иммунных ком-
плексов. Данные комплексы представляют собой со-
единения антитела, антигена и комплемента. Высокий 
уровень показателя говорит о выраженном воспалении 
и невозможности в полной мере обеспечить удаление 
антигенов из организма.

В качестве дополнительных маркеров нейровос-
паления была выбрана диагностическая панель «Ней-
ро-иммуно-тест», включающая в себя оценку уровня 
лейкоцитарной эластазы и альфа-1-антитрипспина, 
отражающих активность нейровоспалительного про-
цесса и потенциального повреждения гематоэнцефа-
лического барьера.

По результатам полученных данных можно гово-
рить о наличии выраженных признаков нейровос-
паления у большинства пациентов — как у детей 
с эпилептическими энцефалопатиями, так и у взрос-
лых пациентов с резистентными формами эпилепсии. 
С учетом увеличения уровня маркеров нейровоспа-
ления у большинства пациентов резистентные эпи-
лептические энцефалопатии раннего детского воз-
раста целесообразно рассматривать как подостро те-
кущий энцефалит, а резистентное течение эпилепсии 
у взрослых оценивать как результат нейровоспале-
ния. При этом панель «Нейро-иммуно-тест» следует 
расценивать как интегративный показатель оценки 
нейровоспаления, более чувствительный к выявле-
нию воспаления, чем другие применявшиеся диагно-
стические маркеры.

Для борьбы с нейровоспалением как причиной 
резистентных эпилепсий в литературе предлагаются 
различные подходы, основанные на патогенезе воспа-
лительных процессов. В частности, в качестве неспеци-
фического подавления иммунного ответа применяются 
глюкокортикоиды, антагонисты Toll-подобных рецепто-
ров (TLR), иммуноглобулины, миноциклин (как веще-
ство, подавляющее активацию микроглиального воспа-
ления). Для подавления отдельных звеньев воспаления 
применяются моноклональные антитела: ритуксимаб 
(антитела к антигенам CD20), эфализумаб (подавляет 
активацию Т-лимфоцитов за счет связывания с CD11a), 
натализумаб (за счет подаления α4-интегрина), тоци-
лизумаб (за счет блокирования IL-6), адалимумаб (за 
счет блокирования TNF-α). Как альтернативный вари-
ант лечения предлагается применение каннабиноидов, 
ингибирующих активность циклооксигеназы-2, 5-ли-
поксигеназы, снижающих экспрессию простагландинов 
и лейкотриенов. Отдельным направлением является 
применение ингибиторов потенциалзависимых кали-
евых каналов Kv1.3. Для блокирования пути «интер-
лейкин-1β–интерлейкин-1–сигнальный рецептор типа 
1» возможно применение рекомбинантного варианта 
белка-антагониста рецептора интерлейкина-1 (ана-
кинра) и ингибитора каспазы-1, являющегося фермен-
том, участвующим в биосинтезе иктогенного цитоки-
на IL-1β (белнаказан (VX-765)). В качестве методики 

подавления пути mTOR рекомендуется применение 
эверолимуса (рапамицина) и кетогенной диеты [33].

При этом, несмотря на наличие обоснований 
воспалительного происхождения эпилепсии, теория 
нейровоспаления встречает критику, основанную 
на информации о недостаточной эффективности 
противовоспалительных методик в лечении данного 
заболевания, в частности антибиотикотерапии, проти-
вовирусной терапии, иммуноглобулинотерапии, плаз-
мафереза. На наш взгляд, данное мнение основано 
на оценке результатов изолированного применения 
противовоспалительных методик лечения. Мы рассма-
триваем нейровоспаление при эпилепсии как полиэ-
тиологический процесс, увеличивающий антигенную 
нагрузку, приводящий, с одной стороны, к вторичному 
иммунодефициту, а с другой стороны — к активации 
аутоиммунных процессов. Разумеется, с учетом подоб-
ного механизма течения воспалительного процесса 
применение изолированных методик лечения не будет 
эффективным.

Необходимо учитывать, что воспаление у пациентов 
с резистентными формами эпилепсии может быть как 
локальным, первично нейрональным (т.е. находящим-
ся в пределах гематоэнцефалического барьера), так 
и экстрацеребральным, приводящим к проникновению 
воспалительных факторов через гематоэнцефаличе-
ский барьер. При этом локальные процессы, увеличи-
вающие проницаемость ГЭБ, способствуют усилению 
выраженности воспаления. К экстрацеребральному 
воспалению можно отнести воспаление в близких 
к мозгу отделах (носоглотка, ротоглотка, слюнные же-
лезы), воспаление в кишечнике (выделяется отдельно 
в силу частоты нарушений и легкости проникновения 
воспалительных агентов из кишечника), воспаление 
в отдаленных органах (органы мочеполовой системы, 
суставы). В целом у пациентов с резистентными фор-
мами эпилепсии нейровоспаление является составной 
частью системного воспаления.

Для выбора оптимального протокола лечения 
в случае выявления нейровоспаления при эпилепсии 
по данным скрининговых методик (анализ уровня белка 
s100, нейронспецифической енолазы, IgE, эозинофиль-
ного катионного белка, циркулирующих иммунных ком-
плексов в сыворотке) представляется целесообразным 
расширение спектра диагностики за счет проведения 
анализа крови на другие воспалительные маркеры: 
фактор некроза опухолей альфа, С-реактивный белок, 
антистрептолизин О, интерлейкин-6, интерлейкин-8, 
антинуклеарный фактор. При подозрении на антиней-
рональный аутоиммунный процесс рекомендуется ана-
лиз крови на антитела к рецепторам и синаптическим 
белкам нейронов (а именно к рецепторам типа NMDA, 
LGI1, CASPR2, AMPA1, AMPA2, GABAB1), а также антител 
к миелину. В случае клинических признаков аутоим-
муного процесса в кишечнике рекомендуется анализ 
на уровень кальпротектина и зонулина в кале, а также 
на уровень антител к сахаромицетам, бокаловидным 
клеткам кишечника, GP2 в крови.
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Для уточнения этологии нейровоспаления при эпи-
лепсии рекомендуется анализ на содержание в крови 
и слюне вирусов герпеса 1-го, 2-го и 6-го типа, вируса 
Эпштейна–Барр, цитомегаловируса и отдельно прове-
дение анализа крови на содержание парвовируса В19, 
обладающего высоким нейровоспалительным потенци-
алом. Для исключения наличия источника воспаления 
в ротоглотке следует провести микробиологическое 
исследование соскоба с ротоглотки и носоглотки. 
С учетом крайне выраженной нейротропности борре-
лии обосновано проведение иммуноблотинга IgM и IgG 
к Borrelia burgdorferi. Помимо этого, целесообразно 
проведение анализа на состав микробиоты кишечника 
для поиска возможного источника воспаления. Анализ 
мочи на содержание органических кислот позволяет 
выявить как сам факт воспаления (за счет определе-
ния уровня хинолиновой кислоты, пара-гидроксифе-
нилмолочной, пара-гидроксифенилпировиноградной 
кислот, соотношения уровня хинолиновой и ксантуре-
новой кислот), так и определить характер воспаления 
(за счет анализа уровня бензойной, трикарбиловой, 
винной, лимонно-яблочной кислот).

Анализируя характер нейровоспаления при эпи-
лепсии, правомерным представляется вывод о полиген-
ности воспаления, т.е. участия в воспалении и бактери-
альной, и грибковой, и вирусной, и даже паразитарной 
флоры. Более того, важен даже не индивидуальный вклад 
каждого из патогенов, а формирование массивного пула 
антигенов, и задачей лечения является именно сниже-
ние суммарной антигенной нагрузки. Другим аспектом 
характера воспаления при эпилепсии, требующим вни-
мания, является изменение иммунореактивности орга-
низма в ответ на антигенную нагрузку. С одной стороны, 
именно нарушенная иммунореактивность способствует 
неадекватно слабой реакции на антигенную инвазию, 
с другой — массивная суммационная антигенная нагруз-
ка ведет к истощению иммунореактивности организма. 
Оптимальным диагностическим набором для оценки 
этих показателей является панель «Нейро-иммуно-тест» 
[22], так как уровень лейкоцитарной эластазы отражает 
суммарные показатели активности иммунитета, а также 
уровень выработки провоспалительных цитокинов. Уро-
вень альфа-1-антитрипсина, в свою очередь, отражает 
комплексные иммунные возможности сыворотки крови.

Таким образом, одними из основных задач лечения 
пациентов с нейровоспалением при эпилепсии должны 
быть снижение антигенной нагрузки и иммунозамести-
тельная терапия. Составными частями терапии являют-
ся детоксикация, комплексная противовоспалительная 
терапия, коррекция рациона, митохондриальная тера-
пия, гормональная коррекция. Проведение детокси-
кации в качестве первого этапа лечения признается 
крайне важным для снижения антигенной нагрузки и в 
силу возможной интоксикации при коррекции рациона 
и противовоспалительной терапии. При признаках вы-
раженной интоксикации проведение плазмафереза по-
зволяет удалить из организма токсины и облегчить ра-
боту иммунной системы (при невозможности удаления 

иммунных комплексов из организма, что определяется 
по уровню циркулирующих иммунных комплексов). 
Другим способом детоксикации становится примене-
ние инфузионных вливаний метаболических препара-
тов, позволяющих скомпенсировать имеющиеся у па-
циента нарушения внутренних систем детоксикации.

Особая роль в протоколе лечения пациентов с ре-
зистентными формами эпилепсии отводится коррекции 
рациона, в основе чего лежит элиминационный формат 
диеты на основе имеющихся метаболических особен-
ностей больного. В случае отсутствия противопока-
заний применяется формат низкоуглеводной диеты, 
вплоть до варианта кетогенной диеты, обладающей 
высоким противовоспалительным эффектом [34].

При наличии нарушений обмена белков проводит-
ся элиминация продуктов, содержащих соответствую-
щие имеющейся патологии аминокислоты. Нарушение 
обмена жиров, соответственно, требует применения 
низкожировых вариантов диеты.

Основным компонентом протокола коррекции ней-
ровоспаления при резистентных формах эпилепсии 
является единовременная комплексная терапия анти-
бактериальными, противогрибковыми и противовирус-
ными препаратами для устранения суммационной анти-
генной нагрузки. Предпочтение отдается парентераль-
ному введению препаратов с целью получения более 
высокой концентрации действующего вещества в оча-
ге воспаления. В качестве антибактериальных пре-
паратов назначаются антибиотики широкого спектра 
действия, преимущественно «защищенные» антибио-
тики, а также препараты, чувствительность к которым 
была определена по результатам дополнительных ис-
следований. Аналогичный подход применяется в про-
тивогрибковой и противовирусной терапии. С учетом 
выраженного нейровоспалительного процесса, лежа-
щего в основе тяжелых форм эпилепсии, обязательной 
составляющей терапии является применение высоких 
доз иммуноглобулинов. Иммуноглобулинотерапия 
в данной ситуации становится иммунозаместительной, 
в то время как комплексная антибактериальная, про-
тивогрибковая и противовирусная терапия выполняет 
функцию снижения антигенной нагрузки. Длитель-
ность противоспалительного парентерального курса 
может составлять от 5 до 10 дней в зависимости от 
тяжести воспалительного процесса. При необходимо-
сти парентеральный курс дополняется пероральным 
приемом препаратов с более длительным периодом 
применения. В обязательном порядке данный курс 
проводится при наличии выявленного воспалитель-
ного процесса в кишечнике, так как в этом случае 
инфекционные процессы приводят к высвобождению 
в системный кровоток токсических провоспалитель-
ных веществ, а повышенная проницаемость кишечника 
за счет нарушения плотности контактов энтероцитов 
усугубляет данные процессы.

Помимо подавления патогенных бактерий, грибов 
и вирусов, также применяется противопаразитар-
ный протокол, особенно в случае прямых (выявление 
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гельминтов в кале или антител к гельминтам) или кос-
венных признаков (увеличение сывороточного уровня 
эозинофильного катионного белка и общего уровня 
иммуноглобуллина Е) гельминтоза, вносящего свой 
вклад в суммационную антигенную нагрузку. В каче-
стве клинического признака паразитарной инвазии 
привлекает внимание циклический характер эпилепти-
ческих приступов, когда регулярное учащение присту-
пов, появление серийных приступов с постоянным по-
вторяющимся промежутком времени, может совпадать 
с циклом размножения паразита.

В случае выявления при эпилепсии антинейро-
нальных антител акцент лечения, наоборот, смещается 
на иммуносупрессию, включающую в себя применение 
глюкокортикоидов и иммунносупрессоров. При этом 
данное направление лечения сочетается с противоин-
фекционной терапией, так как в основе аутоиммунных 
процессов лежит в том числе и увеличение инфекци-
онной нагрузки, а также механизмы перекрестного 
действия антител, когда антитела, вырабатывающиеся 
в ответ на антигены возбудителя, оказывают негативное 
влияние на антигены нейрональной ткани организма.

С учетом тесного взаимоотношения воспаления 
и метаболического фона, при котором воспалитель-
ные факторы оказывают непосредственное влияние 
на метаболические нарушения, а те в свою очередь 
создают основу для формирования воспалительных 
изменений, важное значение следует придавать кор-
рекции биохимических нарушений. В первую очередь 
необходима нормализация функции митохондрий, так 
как иммунный ответ во многом зависит от состояния 
митохондриальной функции. Митохондрии являются 
«центральным хабом» иммунной системы и управля-
ют иммунитетом, модулируя как метаболические, так 
и физиологические состояния различных типов иммун-
ных клеток [35]. Наряду с применением препаратов, 
нормализующих митохондриальную функцию (L-кар-
нитин, убихинон, витамины группы В, альфа-липое-
вая кислота и др.), обосновано применение методик 
гипербарической оксигенации, озонотерапии, интер-
вальной гипокси-/гиперокситерапии, что может при-
вести к увеличению количества полноценно работа-
ющих митохондрий. Помимо лечения, направленного 
на устранение митохондриальной дисфункции, целесо-
образна коррекция других выявляемых биохимических 
нарушений: патологии кислотно-щелочного состояния, 
бета-окисления жирных кислот, разветвленных и аро-
матических аминокислот. Нормализация обменных 
процессов позволяет иммунной системе адекватно ре-
агировать на инфекционные агенты в силу устранения 
негативного воздействия дисметаболических синдро-
мов на клеточный и гуморальный иммунитет.

Обязательной составляющей терапии является 
восполнение гормональных дефицитов, имеющихся 
у пациента, в первую очередь дисфункции щитовид-
ной железы и дисбаланса в системе глюкокортикоидов, 
играющих непосредственную роль в адекватности им-
мунного ответа при инфекционных процессах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное исследование позво-
ляет считать нейровоспаление основным фактором 
развития тяжелых форм эпилепсии и формирования ре-
зистентности при эпилептических энцефалопатиях, что 
предполагает необходимость комплексного системного 
подхода к лечению метаболических и воспалительных 
нарушений. Эпилептические энцефалопатии раннего 
детского возраста с учетом их этиопатогенеза право-
мерно рассматривать в рубрике подострого энцефали-
та, где судороги являются лишь одним из проявлений 
патологического воспалительного процесса. Основной 
клинической задачей ведения случаев эпилептических 
энцефалопатий является диагностика суммационной 
антигенной нагрузки и подбор противовоспалительной 
терапии. Клиническими критериями эффекта терапии 
становится динамика частоты эпилептических присту-
пов и когнитивного состояния пациента, лаборатор-
ными — динамика уровня маркеров нейровоспаления.
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Роль маркеров воспаления в диагностике и оптимизации 

терапии в психиатрии
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Резюме
Обоснование: результаты изучения роли нейровоспаления в патогенезе хронических психических заболеваний направ-

ляют научный поиск возможностей приложения концептуальных представлений к клинической практике. Цель: обобщить 
результаты клинико-биологических исследований, проведенных совместно клиницистами и сотрудниками лаборатории 
нейроиммунологии ФГБНУ «Научный центр психического здоровья» и направленных на определение значимости иммунных 
биомаркеров для задач диагностики, прогноза и терапии различных видов психической патологии. Метод: методическое 
оснащение этого пула исследований обеспечено использованием разработанной в ФГБНУ «Научный центр психического здо-
ровья» оригинальной медицинской технологии «Нейро-иммуно-тест» в сопоставлении с клиническими данными. Результаты 
и обсуждение: показано, что различные маркеры воспаления, определяемые в крови пациентов, могут использоваться для 
оценки уровня воспаления в мозге. Исследованиями на разных группах пациентов обнаружено, что уровень этих маркеров 
отражает тяжесть и остроту патологического процесса в мозге и коррелирует с особенностями клинической симптоматики 
больных. Наиболее значимыми для объективной оценки клинического статуса пациентов и прогноза течения заболевания 
являются не отдельные воспалительные маркеры, а их комбинации и соотношения. Установлено, что количественное из-
менение иммунологических маркеров опережает изменение показателей клинических, подтверждая их прогностическую 
значимость. Повышение иммунологических показателей в крови на этапах заболевания, предшествующих развитию выра-
женной клинической симптоматики, может служить объективным критерием наличия текущего патологического процесса 
в мозге пациентов с высоким риском манифестации эндогенного психоза. Проведенные иммунологические исследования 
с применением технологии «Нейро-иммуно-тест» выявили различную активацию иммунной системы у пациентов с когни-
тивным снижением различной тяжести — от мягкого когнитивного снижения до деменции при болезни Альцгеймера (БА). 
Заключение: обнаруженные с помощью «Нейро-иммуно-теста» различия иммунофенотипов, имеющих определенные коли-
чественные и качественные особенности спектра воспалительных и аутоиммунных маркеров, чрезвычайно важны как для 
диагностических и прогностических целей, так и для оптимизации терапии.

Ключевые слова: воспаление, «Нейро-иммуно-тест», воспалительные и аутоиммунные маркеры, эндогенные психические 
заболевания, мягкое когнитивное снижение, болезнь Альцгеймера
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Summary
Background: the results of studying the role of neuroin ammation in the pathogenesis of chronic mental disorders guide the 

scienti c search for ways to apply conceptual notions to clinical practice. The aim: to present an overview of clinical and biological 
studies conducted jointly by clinicians and employees of the Laboratory of Neuroimmunology of the FSBSI “Mental Health Research 
Centre” and aimed at determination of the signi cance of immune biomarkers for the diagnosis, prognosis and treatment of various 
types of mental pathology. Method: the methodological equipment of this study is provided by the use of the original “Neuro-
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immuno-test” medical technology, developed at the FSBSI “Mental Health Researh Centre”, in comparison with the clinical data. 
Results and discussion: summarizing the results of many years of research showed that various in ammatory markers, determined 
in the blood of patients, can be used to assess the level of in ammation in the brain. Studies in various groups of patients showed 
that the level of these markers re ected the severity and acuteness of the pathological process in the brain and correlated with 
the characteristics of the clinical symptoms of patients. The most signi cant for an objective assessment of the clinical status of 
patients and the prognosis of the course of the disease are not individual in ammatory markers, but their combinations and ratios. 
It was found that the quantitative change in immunological parameters was ahead of the change in clinical indicators, con rming 
their prognostic signi cance. Elevated blood markers at the stages of the disease, preceding the development of pronounced 
clinical symptoms, can serve as an objective criterion for the presence of a current pathological process in the brain of patients 
with a high risk of manifestation of endogenous psychosis. The conducted immunological studies using the “Neuro-Immuno-Test” 
technology revealed different activation of the immune system in patients with cognitive impairment of varying severity, i.e. 
from mild cognitive impairment to dementia in Alzheimer's disease (AD). Conclusion: differences in immunophenotypes, which 
have certain quantitative and qualitative features of the spectrum of in ammatory and autoimmune markers, found using the 
“Neuro-Immuno-Test”, are extremely important both for diagnosis and prognosis, and for therapy optimization.

Keywords: in ammation, “Neuro-Immuno-Test”, in ammatory and autoimmune markers, endogenous mental disorders, mild 
cognitive impairment, Alzheimer’s disease

For citation: Kopeyko G.I., Klyushnik T.P., Zozulya S.A., Androsova L.V., Borisova O.A. The Role of In ammatory Markers for 
Diagnostics and Optimization of Therapy in Psychiatry. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2023;21(5):67–76. (In Russ.). https://
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ВВЕДЕНИЕ

По современным представлениям ключевую роль 
в развитии эндогенных психических заболеваний игра-
ет процесс воспаления в мозге (нейровоспаление), ас-
социированный с системным воспалением (кровяное 
русло) [1, 2]. Нейровоспаление/воспаление рассматри-
вается также в качестве важного механизма патогене-
за возраст-ассоциированных заболеваний, затрагива-
ющих мозговые структуры и проявляющихся когни-
тивными нарушениями. При болезни Альцгеймера (БА) 
нейровоспаление вовлечено в патогенетические пути 
образования бляшек бета-амилоида и нейрофибрил-
лярных клубков [3, 4].

Активация воспалительных реакций в тканях моз-
га может определяться генетическими особенностями 
пациента. Триггерами служат различные стимулы ин-
фекционного генеза, стресс, нарушения в нейроэндо-
кринной системе и др. Нейровоспаление способству-
ет нарушениям передачи нервного импульса, а также 
нейродегенеративным изменениям и ассоциировано 
с развитием когнитивных нарушений [5, 6].

Реализация воспалительного ответа в крови осу-
ществляется преимущественно нейтрофилами и мо-
ноцитами, происходит путем презентации антигена, 
фагоцитоза и опосредована синтезом большого коли-
чества медиаторов воспаления — провоспалительных 
цитокинов, активных форм кислорода (АФК) и азота, 
протеолитических ферментов и др. [2, 5].

Вследствие нейроиммунных взаимосвязей раз-
личные маркеры воспаления, определяемые в крови 
пациентов, могут использоваться для оценки уровня 
воспаления в мозге. Это положение подтверждается 
выявлением корреляций различной силы между уров-
нем периферических маркеров воспаления и особен-
ностями психопатологической симптоматики пациен-
тов с психическими заболеваниями [6, 7]. По данным 
литературы, с этой целью изучаются интерлейкины, 
хемокины, рецепторы к цитокинам, иммуноциты, по-
казатели гемостаза, белки системы комплемента, 

протеолитические ферменты, маркеры апоптоза, мо-
лекулы клеточной адгезии, нейроантигены и нейро-
специфические антитела и др. [3–5].

Исследования свидетельствуют, что наиболее зна-
чимыми для объективной оценки клинического статуса 
пациентов и прогноза течения заболевания являются 
не отдельные воспалительные маркеры, а их комбина-
ции и соотношения [8–10].

На основе результатов многолетних клинико-био-
логических исследований в НЦПЗ разработана ори-
гинальная медицинская технология «Нейро-имму-
но-тест», включающая в себя комплексное определе-
ние ряда воспалительных и аутоиммунных маркеров 
крови у пациентов с психическими заболеваниями. 
Исследованиями на различных группах пациентов по-
казано, что уровень этих маркеров отражает тяжесть 
и остроту патологического процесса в мозге и корре-
лирует с особенностями клинической симптоматики 
больных [11–13].

Цель исследования — провести обзор результа-
тов многолетних клинико-биологических исследова-
ний в ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», 
посвященных изучению роли воспаления в развитии 
эндогенных психических и нейродегенеративных забо-
леваний, а также использованию в клинической прак-
тике медицинской технологии «Нейро-иммуно-тест», 
включающей комплексное определение в крови паци-
ентов воспалительных и аутоиммунных маркеров.

Основными показателями, входящими в технологию 
«Нейро-иммуно-тест», являются:

•  энзиматическая активность лейкоцитарной элас-
тазы (ЛЭ);

•  функциональная активность α1-протеиназного 
ингибитора (α1-ПИ);

•  уровень аутоантител (аАТ) к астроцитарному 
белку S100B и основному белку миелину.

ЛЭ — протеолитический фермент нейтрофилов, 
который выбрасывается в кровь при дегрануляции 
этих клеток в ходе развития воспаления. Субстратом 
ЛЭ являются эластиновые волокна сосудистой стенки, 
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в том числе сосудов гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), что способствует увеличению их проницаемости. 
α1-ПИ — острофазный белок, синтезируемый клет-
ками печени, являющийся одновременно основным 
эндогенным ингибитором ЛЭ и ограничивающий ее 
деструктивный потенциал. Уровень аАТ к белку S100B 
и основному белку миелина отражает аутоиммунный 
компонент. Известно, что аутоантитела, синтезируемые 
в крови, способны мигрировать через нарушенный ГЭБ 
в мозг, связываться с белками-мишенями и способство-
вать развитию вторичных метаболических нарушений, 
в связи с чем повышение уровня аАТ в крови пациентов 
рассматривается в качестве неблагоприятного факто-
ра, отражающего качественное изменение иммунного 
воспаления, связанное с утяжелением течения забо-
левания [14].

По совокупности показателей «Нейро-иммуно-те-
ста» проводится комплексная оценка уровня актива-
ции иммунной системы, учитывающая корпоративные 
взаимодействия между врожденным и приобретенным 
иммунитетом, а также гуморальные и клеточные со-
ставляющие. По соотношению активности ЛЭ и α1-ПИ 
оценивается также активность протеолитической си-
стемы воспаления [15], которая может существенно 
изменяться при наиболее тяжелых формах психиче-
ских заболеваний в связи с критическим нарушением 
проницаемости ГЭБ и/или функциональной истощен-
ностью нейтрофилов вследствие длительного течения 
патологических процессов, ассоциированных с воспа-
лением [16].

К преимуществам «Нейро-иммуно-теста» относят-
ся прежде всего высокая концентрация определяемых 
маркеров воспаления и их относительная стабильность 

в крови пациентов. Методы, используемые для опреде-
ления вышеперечисленных иммунологических показа-
телей, являются достаточно простыми, что позволяет 
анализировать большое количество образцов крови 
и создавать репрезентативные базы данных. Важно 
также, что используемый кинетический спектрофото-
метрический метод определения энзиматической ак-
тивности ЛЭ позволяет оценивать общую активность 
этого фермента (около 70% ЛЭ в крови находится 
в комплексе с ингибитором α1-ПИ). Количественная 
оценка активности α1-ПИ отражает остроту воспа-
лительного процесса вследствие тесной взаимосвязи 
этого белка с провоспалительным цитокином IL-6, 
который является индуктором его синтеза в печени. 
Выявлены также корреляционные связи средней и вы-
сокой силы между активностью ЛЭ и α1-ПИ с другими 
острофазными белками, а также с тромбодинамиче-
скими показателями [17].

«Нейро-иммуно-тест» хорошо зарекомендовал себя 
как в научных исследованиях, так и в клинической 
практике. Практические вопросы, которые позволяет 
решить «Нейро-иммуно-тест», касаются диагностики, 
включая раннюю диагностику, мониторинга, прогноза, 
оценки качества ремиссий и эффективности терапии. 
Подробные результаты клинико-иммунологических 
сопоставлений, проведенных на выборках пациентов 
различных возрастных групп с основными психиче-
скими заболеваниями, отражены в соответствующих 
публикациях [11–13, 18–21]. В настоящей обзорной 
работе приводятся основные положения и законо-
мерности, которые важны с позиции применения этой 
лабораторной технологии для клинической психиатри-
ческой практики.

Рис. 1. Взаимосвязь психопатологических синдромов с иммунологическими показателями
Fig. 1 Correlation of psychopathological syndromes and immunological parameters



70

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

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

2
1(
5
)'
2
0
2
3
'6

7
-
7
6

MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-5-67-76

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

ПРИМЕНЕНИЯ «НЕЙРО-ИММУНО-ТЕСТА» 

ПРИ ЭНДОГЕННЫХ ПСИХИЧЕСКИХ 

ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Исследования свидетельствуют, что увеличение 
тяжести патологического процесса в мозге в ряду но-
зологических состояний — от аффективных психозов 
к шизоаффективным психозам и далее к шизофре-
нии — сопровождается нарастанием уровня актива-
ции иммунной системы. В крови пациентов наблюда-
ется увеличение активности ЛЭ и α1-ПИ от умерен-
ного до значительного по сравнению с контрольными 
значениями, а также повышение уровня аутоантител 
к нейроантигенам. Отметим, что появление в крови 
аутоантител к белкам нервной ткани сопровождает 
преимущественно необратимые патологические про-
цессы в нервной ткани головного мозга, наиболее ха-
рактерные для тяжелых форм психических заболева-
ний (рис. 1).

Схожая тенденция наблюдается у пациентов детско-
го возраста с расстройствами аутистического спектра 
(РАС) и шизофренией. Показано, что эволютивный ау-
тизм (синдром Аспергера) сопровождается лишь незна-
чительной активацией иммунной системы. Напротив, 
у пациентов с психотическими формами расстройств 
аутистического спектра (РАС) уровень активации на-
растает от детского психоза к атипичному детскому 
психозу, достигая максимальных значений при детской 
шизофрении, что отражает бóльшую тяжесть психопа-
тологических расстройств у таких пациентов (рис. 2).

Показано также, что изменение вышеперечислен-
ных иммунологических показателей по сравнению 
с контрольными значениями не только отражает осо-
бенности психического состояния пациента, в том чис-
ле и в динамике заболевания, но может опережать его 
оценку методом клинического наблюдения [11–13].

Результаты, иллюстрирующие применение «Ней-
ро-иммуно-теста» для мониторинга состояния паци-
ентов с шизофренией, представлены на рис. 2. Можно 
видеть, что при наблюдении пациента в течение не-
скольких лет клинические (по шкале позитивных и не-
гативных симптомов шизофрении, PANSS) и иммуноло-
гические маркеры демонстрируют схожую динамику. 
Изменение иммунологических показателей опережает 
изменение клинических показателей, подтверждая 
прогностическую значимость биомаркеров (рис. 3).

Данные исследований последних лет свидетель-
ствуют, что повышение вышеперечисленных иммуно-
логических показателей в крови наблюдается также 
на этапах заболевания, предшествующих развитию 
выраженной клинической симптоматики, что может 
служить объективным критерием наличия текущего па-
тологического процесса в мозге. «Нейро-иммуно-тест» 
хорошо зарекомендовал себя , что позволяет использо-
вать этот инструмент для выявления пациентов с высо-
ким риском манифестации эндогенного психоза [18].

Обнаружение динамического изменения (повыше-
ния) уровня маркеров воспаления на начальных эта-
пах развития психотического состояния, когда внешне 
отсутствуют или минимально выражены клинические 
признаки остроты патологического процесса, позво-
ляет также заблаговременно производить коррекцию 
психотропной терапии, тем самым предупреждая обо-
стрение психоза.

Следует отметить, что группы пациентов со сходными 
клиническими признаками и синдромокомплексами мо-
гут иметь значительный количественный разброс анали-
зируемых иммунологических показателей, и, напротив, 
сходные спектры иммунных маркеров могут выявляться 
в группах пациентов с различными синдромокомплек-
сами. На рис. 4 приведено сравнение активности ЛЭ 
и уровня аАТ к белку S100B у больных шизофренией 
с различными психопатологическими синдромами.

Рис. 2. Дифференциация РАС и шизофрении у детей по иммуннологическим показателям
Fig. 2 The differentiation of Autism spectrum disorders (ASD) and schizophrenia in children using immunological 
parameters



71

П
с
и
х
о
п
а
т
о
л
о
г
и
я
, 
к
л
и
н
и
ч
е
с
к
а
я
 
и
 
б
и
о
л
о
г
и
ч
е
с
к
а
я
 
п
с
и
х
и
а
т
р
и
я

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
2
1(
5
)'
2
0
2
3
'6

7
-
7
6

МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-5-67-76

В связи с вышесказанным с целью персонализи-
рованного подхода представляется целесообразным 
выделение различных иммунофенотипов, характеризу-
ющих иммунологический статус конкретного пациента, 
и анализ изменения этого иммунофенотипа в динами-
ке заболевания. Исследования свидетельствуют, что 
некоторые иммунофенотипы, имеющие определенные 
количественные и качественные особенности спектра 
анализируемых воспалительных и аутоиммунных мар-
керов, чрезвычайно важны как для диагностических 
и прогностических целей, так и для оптимизации те-
рапии.

Особый интерес представляет иммунофенотип 
с низкой активностью ЛЭ. Показатель ЛЭ в пределах 
контрольного диапазона или выходящий за его ниж-
нюю границу сочетается со значительным повышением 
активности α1-ПИ и уровня других маркеров воспале-
ния (IL-6, С-реактивного белка и др.), а в ряде случаев 
сопровождается также повышением уровня аутоанти-
тел.

Такой профиль иммунных маркеров отражает 
развитие астении при шизофрении и расстройствах 
шизофренического спектра, атипичное течение де-
прессий с преобладанием апатоадинамической 

Рис. 3. Мониторинг иммунологических показателей и динамики эффективности терапии при шизофрении
Fig. 3 Monitoring of immunological parametres and dynamics of treatment effectiveness in schizophrenia

Рис. 4. Иммунологическая гетерогенность синдромокомплексов шизофрении
* Статистически значимые различия с контролем (p < 0,05)
Fig. 4 The immunological variations of syndromes in schizophrenia
* Signi cant differences vs control (p < 0.05)
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и дисфорической симптоматики в присутствии нега-
тивных расстройств, а также такие наиболее тяжелые 
психопатологические состояния, как паракинетиче-
ская кататония и параноидная шизофрении с бредом 
воздействия и явлениями психического автоматизма 
[19–23]. Показано, что этот иммунофенотип является 
неблагоприятным для развития патологического про-
цесса и ассоциирован с терапевтической резистентно-
стью. Как правило, пациенты с таким иммунофенотипом 
отличаются наибольшей длительностью заболевания, 
а также большей отягощенностью соматической пато-
логией. Предположительно, такой иммунный профиль 
может быть связан с функциональной истощенностью 
нейтрофилов вследствие длительно текущего патоло-
гического процесса и/или отражением критического 
нарушения проницаемости ГЭБ и трансмиграции ней-
трофилов из крови в мозг.

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

ПРИМЕНЕНИЯ «НЕЙРО-ИММУНО-

ТЕСТА» У ПАЦИЕНТОВ С МЯГКИМ 

КОГНИТИВНЫМ СНИЖЕНИЕМ 

И БОЛЕЗНЬЮ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Проведенные иммунологические исследования 
с применением технологии «Нейро-иммуно-тест» 
выявили активацию иммунной системы у пациентов 
с БА различной тяжести: для пациентов характерно 

повышение активности острофазного белка α1-ПИ, 
а также уровня аутоантител к нейроантигенам. При ис-
пользовании расширенного варианта «Нейро-имму-
но-теста», включающего также другие маркеры воспа-
ления, выявлено увеличение уровня провоспалитель-
ных цитокинов и острофазных белков, например IL-6 
и СРБ, что согласуется с результатами других авторов 
и подтверждает вовлеченность воспаления в патоге-
нез этого заболевания. Вместе с тем в этой группе па-
циентов наблюдалась особенность спектра иммунных 
маркеров, связанная с низкой активностью в крови 
лейкоцитарной эластазы, отрицательно коррелирую-
щей с тяжестью БА [24, 25]. Результаты этих исследо-
ваний отражены на рис. 5.

В крови пациентов с мягким когнитивным сниже-
нием (МКС) выявляется широкий диапазон активности 
ЛЭ — от высоких значений, соответствующих уровню 
других воспалительных маркеров, до значений, нахо-
дящихся в диапазоне контрольной группы или выхо-
дящих за его нижнюю границу, что характерно для 
пациентов с БА [26, 27].

Катамнестическое клиническое обследование этих 
пациентов показало, что иммунофенотип, связанный со 
сниженной активностью ЛЭ на фоне высокого уровня 
других маркеров воспаления, является иммунологиче-
ским предиктором дальнейшего ухудшения когнитив-
ного функционирования пациентов с МКС или разви-
тия у них деменции. Когнитивное функционирование 

Рис. 5. Соотношение уровня иммунных маркеров (ЛЭ и IL-6) и тяжести когнитивного снижения при БА
*Статистически значимые отличия от контроля
Fig. 5 Immune markers (LE and IL-6) level ratio and the severity of cognitive decine in Alzheimer disease
*Signi cant difference vs control
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пациентов с МКС, иммунофенотип которых характери-
зовался умеренным повышением всех анализируемых 
маркеров, оставалось на прежнем уровне, или наблю-
далось небольшое улучшение. Отметим, что все паци-
енты получали схожую терапию [28].

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленные результаты серии многолетних 
клинико-иммунологических исследований подтверди-
ли роль нейровоспаления в патогенезе хронических 
психических заболеваний. Использование инноваци-
онной медицинской технологии «Нейро-иммуно-тест» 
на современном этапе развития нейронаук обеспечило 
современный дизайн исследований и позволило по-
лучить новые представления о фундаментальных ос-
новах наиболее частых форм психической патологии. 
Результаты во многом совпадают с данными других ис-
следований роли нейровоспаления при нейродегене-
ративной патологии [7–9, 14, 16]. Преимущество прове-
денных в НЦПЗ исследований состоит в особенностях 
дизайна, обеспечивающего комплексную оценку целой 
панели иммунных маркеров и детальное клиническое 
определение психического состояния и этапа заболе-
вания у обследованных пациентов.

В целом на основе совокупности результатов мно-
голетнего применения «Нейро-иммуно-теста» в раз-
личных группах пациентов с эндогенными психически-
ми заболеваниями можно заключить, что:

•  уровень активации иммунной системы отража-
ет тяжесть и остроту патологического процесса 
в мозге;

•  ремиссия заболевания ассоциирована со сниже-
нием уровня иммунных маркеров и уровня акти-
вации иммунной системы;

•  высокий уровень антител к нейроантигенам — 
маркер наиболее тяжелых (необратимых) пато-
логических состояний мозга;

•  повышение/снижение уровня воспалительных 
маркеров предшествует изменению психического 
состояния пациентов;

•  клинически схожие группы пациентов могут 
иметь качественные и количественные различия 
спектра иммунных маркеров, и, напротив, схожие 
спектры иммунных маркеров могут выявляться 
в группах пациентов с различными синдромоком-
плексами;

•  иммунофенотип, связанный с низкой активно-
стью ЛЭ на фоне высокого уровня активации 
иммунной системы, является наиболее неблаго-
приятным в плане дальнейшего прогноза течения 
заболевания.

Результаты длительного применения «Нейро-имму-
но-теста» для обследования пациентов с мягким ког-
нитивным снижением амнестического типа и болезнью 
Альцгеймера позволяют заключить, что:

•  активация иммунной системы, связанная с повы-
шением уровня воспалительных и аутоиммунных 

маркеров, может быть выявлена на самых ран-
них стадиях развития когнитивного снижения, 
что делает правомерным использование «Ней-
ро-иммуно-теста» для прогнозирования развер-
тывания картины заболевания и своевременного 
назначения адекватной терапии;

•  иммунологическим предиктором неблагопри-
ятного течения МКС является иммунофенотип, 
связанный с низкой активностью ЛЭ на фоне вы-
сокого уровня активации иммунной системы. На-
личие такого иммунофенотипа у пациентов с МКС 
позволяет отнести их к группе высокого риска 
развития деменции и, возможно, предполагает 
проведение превентивной терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты многолетних клинико-биологических 
исследований по изучению роли воспаления в патоге-
незе эндогенных психических и нейродегенеративных 
заболеваний положены в основу создания лаборатор-
ной технологии «Нейро-иммуно-тест». Эта технология 
предназначена для комплексного определения в крови 
пациентов воспалительных и аутоиммунных маркеров. 
«Нейро-иммуно-тест» хорошо зарекомендовал себя 
в психиатрической практике, существенно дополняя 
клиническое и психопатологическое обследование 
пациентов, способствуя решению диагностических за-
дач, таких как оценка остроты и тяжести состояния, 
а также определению вероятностного прогноза даль-
нейшей траектории заболевания. Уровень иммунных 
биомаркеров подлежит рассмотрению при персонифи-
цированном подходе к терапии и оценке ее эффек-
тивности, при формировании групп высокого риска 
манифестации эндогенного психоза и другой патоло-
гии, в частности болезни Альцгеймера. Использование 
технологии «Нейро-иммуно-тест» расширяет возмож-
ности научного поиска в фундаментальном изучении 
психической патологии и оптимизации практической 
помощи пациентам.
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Фрагменты окисленной внеклеточной ДНК влияют 

на развитие окислительного стресса в мононуклеарах 

периферической крови in vitro пациентов с детским 

аутизмом

Ю.М. Чудакова1,2, С.Г. Никитина3, Л.Н. Пороховник1, Е.С. Ершова1, Г.В. Шмарина1, Н.Н. Вейко1, А.В. Мартынов1, 

Е.Е. Балакирева3, С.В. Костюк1

1ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. академика Н.П. Бочкова», Москва, Россия
2ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы», Москва, Россия
3ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия

Автор для корреспонденции: Юлия Михайловна Чудакова, julia.chudakova@yandex.ru

Резюме
Актуальность: этиология и патогенез детского аутизма (ДА) — одна из важных нерешенных проблем детской психиатрии. 

Ранее было показано, что концентрация внеклеточной ДНК (вкДНК) в крови значимо повышается у детей, страдающих ДА, 
причем в наибольшей степени у пациентов с тяжелой формой течения ДА. В этих случаях также значимо выше содержание 
маркера окисленной ДНК 8-OHdG (8-оксогуанозин) в образцах внеклеточной и ядерной ДНК и маркера двунитевых разрывов 
γH2AX (фосфорилированная форма гистонового белка Х из семейства H2A). Цель: изучить влияние фрагментов окисленной 
вкДНК на образование свободных радикалов, окисление и разрывы ядерной ДНК in vitro в мононуклеарах периферической 
крови пациентов с диагнозом ДА. Пациенты и методы: в исследование включены 13 пациентов с диагнозом F84.02 по МКБ-10 
и 10 условно здоровых детей в качестве группы сравнения. Используемые методы: клинико-психопатологический, молеку-
лярно-биологический, статистический. Результаты: окисленные модельные фрагменты ДНК воздействуют на мононуклеары 
периферической крови детей с ДА и условно здоровых доноров по-разному. В мононуклеарах условно здоровых доноров 
в ответ на воздействие фрагментов окисленной ДНК повышаются уровни активных форм кислорода (АФК) (р < 0,05), окис-
ления ДНК (р < 0,05) и поврежденности хромосом (р < 0,05), но в течение следующих 24 ч эти показатели возвращаются 
к прежнему уровню. При этом в мононуклеарах детей с ДА уровни АФК, окисления ДНК и поврежденности хромосом тоже 
повышаются, но последующее понижение происходит медленнее, и эти показатели не возвращаются к прежним значениям. 
Заключение: на основании полученных результатов можно выдвинуть гипотезу об участии фрагментов окисленной внекле-
точной ДНК в патогенезе ДА.

Ключевые слова: аутизм, внеклеточная ДНК, свободные радикалы, окислительный стресс
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Fragments of Oxidized Extracellular DNA Affect the Development 

of Oxidative Stress in the Peripheral Blood Mononuclear Cells in vitro 

in Patients with Childhood Autism
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E.E. Balakireva3, S.E. Kostuk1

1 FSBSI “Research Centre for Medical Genetics”, Moscow, Russia
2The Patrice Lumumba Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia
3FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russia

Corresponding author: Julia M. Chudakova, julia.chudakova@yandex.ru

Summary
Background: the etiology and pathogenesis of childhood autism (CA) is one of the important unresolved problems of child 

psychiatry. It has been shown that the concentration of extracellular DNA (cfDNA) in the blood signi cantly increases in children 
with CA, and to the greatest extent in patients with severe CA. Patients with more severe CA also have signi cantly elevated 
levels of the oxidized DNA marker 8-OHdG in cfDNA and nuclear DNA samples and the double-strand break marker γH2AX. The aim 
was to study the effect of oxidized cfDNA fragments on the formation of free radicals, oxidation and breaks of nuclear DNA in the 
peripheral blood mononuclear cells in vitro in children with CA. Patients and methods: the study involved 13 patients diagnosed 
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with F84.02 according to ICD-10 and 10 conditionally healthy children as a control group. Clinical-psychopathological, molecular-
biological, statistical methods were used. Results: oxidized model DNA fragments affect the peripheral blood mononuclear 
cells of children with CA and conditionally healthy donors in different ways. In the mononuclear cells of conditionally healthy 
donors, in response to exposure to oxidized DNA fragments, the levels of ROS (reactive oxygen species) (p < 0.05), DNA oxidation 
(p < 0.05) and chromosome damage (p < 0.05) increase, but within the next 24 hours these indicators return to the previous 
level. At the same time, in the mononuclear cells of children with CA, the levels of ROS, DNA oxidation, and chromosome damage 
also increase, but the subsequent decrease occurs more slowly, and the levels of these indicators do not return to their previous 
values. Conclusion: on the basis of the obtained results, it is possible to put forward a hypothesis about the participation of 
fragments of oxidized extracellular DNA in the pathogenesis of CA.

Keywords: autism, extracellular DNA, free radical, oxidative stress
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ВВЕДЕНИЕ

Вопрос этиологии и патогенеза детского аутизма 
(ДА) остается открытым в современной детской пси-
хиатрии. Клинически это расстройство характеризу-
ется манифестацией в возрасте до трех лет, наличием 
аномалий и задержек в развитии, ограниченным, сте-
реотипным поведением, дефицитом общения и соци-
ального взаимодействия. Описанные нарушения со-
провождаются наличием неспецифических синдромов: 
кататонического, тревожно-фобического, психопато-
подобного, аффективного, что приводит к трудностям 
клинической диагностики как внутри расстройств 
аутистического спектра (РАС), так и в рамках других 
нозологических групп [1–3].

Существует множество гипотез развития ДА, одна-
ко в настоящее время считается, что ключевую роль 
в развитии ДА играет сочетание двух факторов: гене-
тической предрасположенности и воздействия факто-
ров окружающей среды [4–6]. Выделяют три физио-
логические и метаболические причины ДА: иммунную 
дисфункцию, окислительный стресс и митохондриаль-
ную дисфункцию [7–10]. Окислительный стресс влияет 
на развитие структур головного мозга [11, 12]. Было 
показано, что у детей с диагнозом ДА окислительный 
стресс наблюдается не только в клетках мозга, но 
и в клетках крови [11–13]. В ранее проведенных ис-
следованиях обнаружено, что у пациентов с тяжелой 
формой ДА значимо повышен уровень активных форм 
кислорода (АФК) в мононуклеарах периферической 
крови, в то время как у пациентов с легкой формой ДА 
наблюдается тенденция к повышению этого показате-
ля, но уровень статистической значимости не достига-
ется. Кроме того, у пациентов с ДА значимо повышен 
уровень 8-OHdG (маркера окисления ДНК 8-оксогуано-
зина) в геномной ДНК мононуклеаров периферической 
крови [14].

Фрагменты молекул ДНК постоянно присутствуют 
в крови и других биологических жидкостях каждого 
человека и носят название внеклеточной ДНК (вкДНК). 
Основным источником вкДНК являются гибнущие клет-
ки [15]. В отличие от ядерной ДНК вкДНК не несет ко-
дирующую функцию как материальный носитель на-
следственности, но является биологически активной 

молекулой, сигнализирующей о массированной гибе-
ли или повреждении клеток при травме или инфекции 
[16–18]. Показано, что концентрация вкДНК в крови 
значимо повышается у детей с ДА, причем в наиболь-
шей степени у пациентов с тяжелой формой течения ДА 
[14, 19]. Также обнаружено значительное повышение 
уровня 8-OHdG (8-оксогуанозина, маркера окисления 
ДНК) в образцах вкДНК и образцах ядерной ДНК, вы-
деленной из мононуклеаров периферической крови 
пациентов с более тяжелой формой ДА. У этих паци-
ентов уровень фосфорилированной формы гистона 
γH2AX — маркера двунитевых разрывов ДНК — тоже 
был значительно повышен [14]. При этом ранее было 
показано, что при депрессивном расстройстве концен-
трация вкДНК в плазме крови значимо не отличается, 
а уровень 8-OHdG значимо повышен по сравнению со 
здоровыми детьми из группы контроля [20, 21]. Окис-
ленная вкДНК при воздействии на мезенхимальные 
стволовые клетки in vitro усиливает образование АФК 
и повышает уровень поврежденности и окисленности 
ядерной ДНК клеток [22]. Предполагается, что и в па-
тогенезе ДА фрагменты вкДНК также могут играть роль 
в развитии окислительного стресса в клетках.

Целью данной работы было изучение влияния 
фрагментов окисленной вкДНК на образование АФК, 
окисление и повреждение ядерной ДНК in vitro в мо-
нонуклеарах периферической крови детей с диагнозом 
ДА.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели были изуче-
ны две выборки общим количеством 23 человека. Вы-
борки представлены пациентами с детским аутизмом 
(n = 13, мальчики в возрасте 4–15 лет) и условно здо-
ровыми детьми (n = 10, мальчики того же возрастного 
диапазона). Клиническая группа была сформирована 
врачами ФГБНУ «Научный центр психического здоро-
вья», пациенты наблюдались в стационаре. Пробы ве-
нозной крови забирались у пациентов при первой го-
спитализации, до начала фармакологической терапии. 
В контрольную группу условно здоровых детей вошли 
учащиеся спортивной школы. Поскольку контроль-
ная группа включала только мальчиков, было решено 
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обеспечить совпадение по полу и отобрать пациентов 
только мужского пола. Учитывая известное отклоне-
ние в сторону значительно большей доли мальчиков 
(в 3–4 раза больше, чем девочек) среди детей, стра-
дающих данным заболеванием, мы сочли данное огра-
ничение по полу (отсутствие девочек) некритичным.

Критерии включения: возраст от 4 до 15 лет (вклю-
чительно); диагноз «Детский аутизм» (F84.02 в МКБ-
10).

Критерии невключения: умственная отсталость, 
обусловленная тяжелыми органическими поврежде-
ниями мозга, в том числе у больных с ДЦП; верифи-
цированные генетические аномалии; иные формы ДА, 
за исключением указанной в критериях включения.

Этические аспекты
Исследование проведено с соблюдением положе-

ний Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации 1964 г. по вопросам медицинской 
этики, пересмотренной в 1975–2013 гг. Родители всех 
участников подписывали информированное согласие 
на участие детей в исследовании. Работа получила 
одобрение Локального этического комитета ФГБНУ 

«МГНЦ» (Медико-генетический научный центр им. 
Н.П. Бочкова, протокол № 6/4 от 15.11.2016).

Ethic approval
This study complies with the Principles of the WMA 

Helsinki Declaration 1964 amended 1975–2013. The 
parents of all examined children signed the informed 
consent to take part their children in a study. This 
study was approved by the Ethical Committee of FSBSI 
“Research Centre for Medical Genetics” (protocol # 6/4 
from 15.11.2016).

Сформированная выборка пациентов с ДА характе-
ризовалась наличием текущего кататонического (n = 6, 
46%) или полиморфного (n = 7, 53%) психотического 
приступа в рамках основного заболевания. У обсле-
дованных наблюдалась персистенция кататонической 
симптоматики гипер- и гипокинетического типа с про-
явлениями негативизма, импульсивности, эпизодов 
«замирания», стереотипных действий, преходящего по-
вышения мышечного тонуса. Указанные расстройства 
сопровождались психопатоподобными нарушениями 
в виде агрессии, аутоагрессии, патологии влечений 
в 69% случаев (n = 9), аффективными нарушениями 
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Рис. 1. Уровень АФК (активных форм кислорода) при воздействии окисленных фрагментов ДНК в культурах 
лимфоцитов здоровых доноров (а) и пациентов с ДА (б). Даны усредненные значения по всем индивидам 
в соответствующей выборке и доверительный интервал, обозначенный отрезками на вершине каждого столбика: 
а — уровень АФК в клетках здоровых доноров при действии окисленных фрагментов ДНК (50 нг/мл) по сравнению 
с контролем (необработанными клетками здоровых доноров): * — различия с контролем (необработанными 
клетками здоровых доноров) достоверны, р < 0,05; б — уровень АФК в клетках детей с ДА при действии окисленных 
фрагментов ДНК (50 нг/мл) по сравнению с базовым уровнем — необработанными клетками того же донора: 
зеленая горизонтальная линия — уровень АФК в мононуклеарах здоровых доноров; * — различия с контролем 
(интактными мононуклеарами здоровых доноров) достоверны, р < 0,05; ** — различия с контролем ДА (интактными 
мононуклеарами доноров с аутизмом) достоверны, р < 0,05
Fig. 1 The level of ROS when exposed to oxidized DNA fragments in lymphocyte cultures of healthy donors (а) and 
patients with ASD (б): а — the level of reactive oxygen species in cultures of mononuclear cells from healthy donors 
under the action of oxidized DNA fragments (50 ng/ml) compared with the control: * — differences with control are 
signi cant, p < 0.05; б — the level of reactive oxygen species in cultures of mononuclear cells of children with ASD under 
the action of oxidized DNA fragments (50 ng/ml) compared with the control of RAS — intact mononuclear cells of the 
same donor: the green horizontal line is the level of ROS in the mononuclear cells of healthy donors; * — differences 
with the control (mononuclear cells of a healthy donor) are signi cant, p < 0.05; ** — differences with RAS control 
(intact mononuclear cells from the same donor) are signi cant, p < 0.05
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в 77% (n = 10) в виде плаксивости, раздражительности. 
У всех обследованных пациентов отмечались наруше-
ния речевого развития, трудности в социализации, 
проявления когнитивного дизонтогенеза.

Методы исследования: клинико-психопатологи-
ческий, молекулярно-биологический, статистический.

ЭТАПЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Выделение и культивация мононуклеаров. Био-
логическим материалом в исследовании служили 6 мл 
гепаринизированной периферической крови. Из об-
разцов крови в стерильных условиях выделяли G0-мо-
нонуклеары методом центрифугирования в градиенте 
плотности фиколла-верографина (1,077 г/см3) («Пан-
эко», Россия). Полученные клетки культивировали in 
vitro в среде, содержащей раствор Хенкса и 1 ммоль/л 
HEPES («Fluka») с 10% эмбриональной телячьей сыво-
роткой («Панэко») [23].

2. Создание модельной вкДНК. Для создания мо-
дельных фрагментов окисленной вкДНК в пробу ге-
номной ДНК (для всех экспериментов использовали ге-
номную ДНК одного участника контрольной выборки) 

добавили перекись водорода 300 мМ и облучили уль-
трафиолетом (λ = 312 нм), при этом в ходе химической 
реакции образуются активные формы кислорода, кото-
рые окисляют ДНК. Полученную окисленную ДНК до-
бавляли к индивидуальным культурам мононуклеаров 
(50 нг/мл) и культивировали в течение 1,3 и 24 ч [24].

3. Исследование уровня γH2AX. Степень повре-
жденности ДНК мононуклеаров оценивали по уровню 
фосфорилированной формы гистона H2AX (γH2AX) 
в клетке, который определяли методом проточной ци-
тофлюориметрии (Partec CyFlow® ML) с использованием 
антител к H2AX (γH2AX) [25].

4. Исследование уровня активных форм кислоро-
да (АФК). Уровень АФК в мононуклеарах определяли 
при окрашивании клеток красителем DCFH-DA [26]. 
Это соединение в присутствии АФК окисляется до DCF 
(2,7-дихлорфлуоресцеина). Уровень флуоресценции 
оценивали на проточном цитофлюориметре (Partec 
CyFlow® ML).

5. Исследование уровня 8-OHdG. Содержание 2’-де-
зоксигуанозина (8-OHdG) в клетках рассчитывали 
по показателю метода проточной цитофлюориме-
трии (Partec CyFlow® ML) с использованием антител 
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Рис. 2. Уровень 8-OHdG при воздействии окисленных фрагментов ДНК на мононуклеары периферической крови 
здоровых доноров (а) и пациентов с ДА (б). Даны усредненные значения по всем индивидам в соответствующей 
выборке и доверительный интервал, обозначенный отрезками на вершине каждого столбика: а — уровень 8-OHdG 
в культурах мононуклеаров здоровых доноров при действии окисленных фрагментов ДНК (50 нг/мл) по сравнению 
с контролем: * — различия с контролем достоверны, р < 0,05; б — уровень 8-OHdG в культурах мононуклеаров 
детей с ДА при действии окисленных фрагментов ДНК (50 нг/мл) по сравнению с контролем ДА — интактными 
мононуклеарами того же донора: * — различия с контролем (мононуклеарами здорового донора) достоверны, 
р < 0,05: ** — различия по сравнению с контролем (интактные клетки того же пациента с ДА, без воздействия 
ДНК) достоверны, р < 0,01
Fig. 2 The level of 8-OHdG when exposed to oxidized DNA fragments on peripheral blood mononuclear cells of healthy 
donors (а) and patients with ASD (б): a — the level of 8-OHdG in cultures of mononuclear cells from healthy donors 
under the action of oxidized DNA fragments (50 ng/ml) compared with the control: * — differences with control are 
signi cant, p < 0.05; б — the level of 8-OHdG in cultures of mononuclear cells of children with ASD under the action of 
oxidized DNA fragments (50 ng/ml) compared with the control of RAS — intact mononuclear cells of the same donor: 
* — differences with the control (mononuclear cells of a healthy donor) are signi cant, p < 0.05; ** — differences 
compared to individual control (intact MNCs of the same patient with ASD, without DNA exposure) are signi cant, 
p < 0.01
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к 8-OHdG, меченных FITC FITC (sc393871 «SantaCruz», 
США) [12, 22].

6. Статистический анализ данных. Данные об-
рабатывали в программе InStat GraphPad (GraphPad 
Software Inc., La Jolla, CA, USA) с применением U-кри-
терия Манна–Уитни. Нулевую гипотезу отвергали 
при уровне значимости р < 0,05 или р < 0,01 (указано 
на рисунках).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование влияния окисленных фрагментов ДНК 
на образование активных форм кислорода (АФК) in vitro 
в мононуклеарах крови детей с ДА

Мононуклеары детей с ДА и условно здоровых де-
тей реагировали на окисленные модельные фрагменты 
ДНК по-разному. В культурах клеток условно здоро-
вых детей уровень АФК повышался через час в 3–3,5 
раза, а затем снижался через 3–24 ч до уровня интакт-
ных клеток (рис. 1, а). Можно предположить, что окис-
ленные фрагменты быстро проникают в мононуклеары 
здоровых доноров, возможно, путем эндоцитоза [20, 

24], и активируют ферменты, синтезирующие АФК. 
В то время как уровень АФК в мононуклеарах пациен-
тов с ДА при воздействии на них окисленной ДНК в те-
чение 1 ч значимо повышался относительно интактных 
клеток детей с ДА и в 3,7–4,3 раза по сравнению с ин-
тактными клетками условно здоровых доноров, после 
чего постепенно уменьшался в течение следующих 
23 ч, оставаясь значимо выше интактного контроля 
с ДА и тем более здорового контроля (рис. 1, б).

Изучение воздействия окисленных фрагментов ДНК 
in vitro на окисление ДНК в мононуклеарах крови детей 
с ДА

В ходе описанного выше эксперимента in vitro 
оценивали генотоксический эффект модельных фраг-
ментов вкДНК в культивируемых мононуклеарах здо-
ровых доноров и доноров с ДА. В мононуклеарах 
условно здоровых детей после 1 ч воздействия окис-
ленной ДНК уровень 8-OHdG (маркера окислительных 
повреждений) в ядерной ДНК повысился в 3,5 раза, 
а после 3–24 ч воздействия снизился до уровня ин-
тактных клеток (рис. 2, а). Клетки детей с ДА реагиро-
вали на воздействие по-другому. Через 1 ч инкубации 

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0

2,5

2

1,5

1

0,5

0

а

FL
1 

γH
2A

X,
 о

тн
. е

д.
 

контроль

*

оксиДНК

б

FL
1 

γH
2A

X,
 о

тн
. е

д.
 

контроль

***

***
***

оксиДНК

1 час 3 часа 24 часа

Рис. 3. Уровень двунитевых разрывов при воздействии окисленных фрагментов ДНК на мононуклеары 
периферической крови здоровых доноров (а) и пациентов с ДА (б) in vitro. Даны усредненные значения по всем 
индивидам в соответствующей выборке и доверительный интервал, обозначенный отрезками на вершине каждого 
столбика: а — уровень двунитевых разрывов в культурах мононуклеаров здоровых доноров при действии 
окисленных фрагментов ДНК (50 нг/мл) по сравнению с контролем (интактными мононуклеарами здоровых 
доноров): * — различия с контролем (интактными мононуклеарами здоровых доноров) достоверны, р < 0,05; 
б — уровень двунитевых разрывов в культурах мононуклеаров детей с ДА при действии окисленных фрагментов 
ДНК (50 нг/мл) по сравнению с контролем ДА — интактными мононуклеарами того же донора: * — различия 
с контролем (мононуклеарами здорового донора) достоверны, р < 0,05; ** — различия с контролем ДА (интактными 
мононуклеарами того же донора) достоверны, р < 0,01
Fig. 3 The level of double-strand breaks when exposed to oxidized DNA fragments on peripheral blood mononuclear 
cells of healthy donors (а) and patients with ASD (б) in vitro: а — the level of double-strand breaks in cultures of 
mononuclear cells from healthy donors under the action of oxidized DNA fragments (50 ng/ml) compared with the 
control: * — differences with control are signi cant, p < 0.05; б — the level of double-strand breaks in cultures of 
mononuclear cells from children with ASD under the action of oxidized DNA fragments (50 ng/ml) compared with the 
ASD control — intact mononuclear cells from the same donor: * — differences with the control (mononuclear cells of 
a healthy donor) are signi cant, p < 0.05; ** — differences with RAS control (intact mononuclear cells from the same 
donor) are signi cant, p < 0.01
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с окисленными фрагментами ДНК уровень окислитель-
ных повреждений ядерной ДНК также повысился в 3,5–
3,8 раза по сравнению с контролем, а в течение следу-
ющих 23 ч происходило снижение, но незначительное. 
В итоге уровень маркера окислительных повреждений 
оставался повышенным в 2–2,5 раза по сравнению со 
здоровым контролем и в 1,5–2 раза по сравнению с ин-
тактными клетками донора с ДА (рис. 2, б).

Исследование воздействия окисленных фрагментов 
ДНК на повреждение ДНК in vitro в мононуклеарах крови 
детей с ДА

В ходе экспериментов in vitro сравнивали так-
же уровень γH2AX — маркера двунитевых разрывов 
ядерной ДНК — в мононуклеарах детей с ДА и услов-
но здоровых доноров под воздействием окисленных 
фрагментов ДНК. Обнаружено, что и в этом случае 
мононуклеары реагируют на окисленную ДНК по-раз-
ному. В мононуклеарах условно здоровых детей после 
1 ч воздействия окисленной ДНК уровень γH2AX повы-
шался, а после 3–24 ч воздействия снижался до уровня 
интактных клеток (рис. 3, а). В мононуклеарах перифе-
рической крови детей с ДА наблюдался повышенный 
уровень двунитевых разрывов ДНК, который сохранял-
ся в течение последующих 23 ч (рис. 3, б).

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, окисленные модельные фрагменты 
ДНК воздействуют на мононуклеары в перифериче-
ской крови детей с ДА и условно здоровых доноров 
по-разному. В мононуклеарах условно здоровых до-
норов в ответ на воздействие фрагментов окисленной 
ДНК повышаются уровни АФК (активных форм кисло-
рода, т.е. свободных радикалов), окисления ДНК и дву-
нитевых разрывов ДНК, однако в течение следующих 
24 ч эти показатели возвращаются к прежнему уров-
ню. В мононуклеарах детей с ДА уровни АФК, окис-
ления ДНК и поврежденности ДНК тоже повышаются, 

но последующее понижение происходит медленнее, 
и уровни этих показателей не возвращаются к преж-
ним значениям. Интерпретация этих результатов 
позволяет считать ответ клеток здоровых доноров 
на воздействие вкДНК адаптивным, а клеток детей 
с ДА — дезадаптивным. Вероятнее всего, причины 
таких отличий коренятся в генетических или эпигене-
тических различиях.

Полученные данные подтверждают выдвинутую 
ранее гипотезу о том, что окисленная вкДНК принима-
ет участие в патогенезе ДА. Повышение уровня окис-
ленной вкДНК приводит к усилению окислительного 
стресса в клетках и активации синтеза АФК. Можно 
предположить, что усиление синтеза АФК увеличивает 
окисление и повреждение ДНК. Повреждение ядер-
ной ДНК может вызывать апоптоз клеток, погибшие 
клетки становятся источником новых фрагментов вкД-
НК в кровотоке, обусловливая цикличность процесса 
и усиливая симптомы ДА (рис. 4).

Запуск такого патогенетического «замкнутого кру-
га» может быть осуществлен при воздействии како-
го-либо стресс-фактора, приводящего к разрушению 
клеток и выбросу вкДНК, включая интеркуррентные 
заболевания, аллергические реакции, прививки или 
даже психоэмоциональный стресс [20]. Данная пато-
генетическая схема полностью соответствует много-
факторной гипотезе патогенеза ДА, которая предпола-
гает наложение наследственной предрасположенности 
и средовых воздействий.
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Микробиота кишечника и (нейро)воспаление: участие 

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

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

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

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

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

For citation: Zozulya S.A., Yakovlev M.Yu., Klyushnik T.P. Gut Microbiota and (Neuro)In ammation: Involvement of Endotoxin 
in the Pathogenesis of Endogenous Psychoses. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2023;21(5):86–96. (In Russ.). https://doi.
org/10.30629/2618-6667-2023-21-5-86-96

ВВЕДЕНИЕ

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

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

МАТЕРИАЛ И МЕТОД

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

РЕЗУЛЬТАТЫ

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

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

мозгом;
•  липополисахарид (ЛПС) — экспериментальная 

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

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

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

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

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



88

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

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

2
1(
5
)'
2
0
2
3
'8

6
-
9
6

MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-5-86-96

инфекций (бактерии родов Staphylococcus, Clostridium, 
Proteus) [5, 9].

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

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

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

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

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

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

Механизмы взаимосвязи между МК и головным 
мозгом

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Этические аспекты
Все участники исследования подписали добро-

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

Ethic aspects
All examined participants of study signed the 

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

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

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

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

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

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

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

Результаты проведенного исследования представ-
лены в табл. 1.

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

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

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

Группы/Groups
Показатели/Indicators 

Респондеры/
Responders

(n = 25)

Нонреспондеры/
Non-responders

(n = 15)

Контрольная 
группа/Control 

group
(n = 25)

p (критерий 
Манна–Уитни)/

р (Mann–Whitney 
test)

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

264,6
(248,5–272)
p < 0,001*

217,1
(197,7–226,5)

209,7
(195,2–216) < 0,05

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

(39,7–51,2)
p < 0,001*

41,2
(36,2–47,2)
p < 0,001*

31,5
(29,0–33,3) 0,71

СРБ, мг/л/CRP, mg/l
5,1

(1,3–6,2)
p < 0,01*

8,5
(1,62–15,1)
p < 0,001*

1,4
(0,9–1,7) < 0,05

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

0,74
(0,63–0,82)

0,74
(0,63–0,78) 0,62

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

0,63
(0,60–0,79)

0,74
(0,66–0,81) 0,43

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

1,2
(0,75–1,8)
p < 0,05*

0,45
(0,3–0,75) < 0,05

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

172,5
(117,5–236,0)

102
(93,0–162,5)

p < 0,05*

202
(192,5–210,5) < 0,05

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

353,0
(248,0–525,5) 

197,0
(171,5–388,0)

p < 0,05*

399,0
(389,0–409,0) < 0,05

Примечание: * — статистические значимые различия с контрольной группой (p < 0,05).
Note: * — statistically signi cant differences with control group (p < 0.05).



92

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

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

2
1(
5
)'
2
0
2
3
'8

6
-
9
6

MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-5-86-96

для респондеров, отличается значимым повышением 
всех воспалительных маркеров и отражает сбаланси-
рованный иммунный ответ, что согласуется с резуль-
татами, полученными нами ранее на других выборках 
пациентов с эндогенными психозами [52]. Характер-
ной особенностью профиля воспалительных маркеров, 
выявленного у нонреспондеров, было незначительное 
повышение активности лейкоцитарной эластазы, нахо-
дящееся в диапазоне контрольных значений, на фоне 
высокого уровня других показателей воспаления, что, 
предположительно, может служить признаком исто-
щенности нейтрофилов вследствие длительно теку-
щего патологического процесса и/или их возможной 
трансмиграции в мозг вследствие критического нару-
шения проницаемости ГЭБ.

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

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

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

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

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

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

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

(04.08.1951–03.08.2023)

In Memory of Anatoly N. Simonov 

(04.08.1951–03.08.2023)

Администрация ФГБНУ «Научный центр психиче-
ского здоровья» с прискорбием сообщает, что 3 августа 
2023 г. скоропостижно ушел из жизни руководитель 
лаборатории доказательной медицины и биостатисти-
ки, кандидат биологических наук Анатолий Никифо-
рович Симонов.

Анатолий Никифорович в 1978 г. окончил 2-й Мо-
сковский государственный медицинский институт им. 
Н.И. Пирогова, получив специальность врача-биофи-
зика. С 1978 по 1991 г. он занимался научными иссле-
дованиями в области биофизики мембран, в 1988 г. за-
щитил диссертацию «Влияние постоянного магнитного 
поля на электрические свойства бислойных липидных 
мембран» с присуждением ученой степени кандидата 
биологических наук. С 1991 по 2008 г. Анатолий Ники-
форович продолжил научные исследования в области 
математического анализа получаемых в исследова-
ниях данных, создания и управления базами данных 
при проведении клинических исследований фарма-
кологических препаратов. А.Н. Симонов занимался 
статистическим анализом прессы в еженедельнике 

«Аргументы и факты». В дальнейшем он работал в об-
ласти планирования и статистической обработки мно-
гоцентровых клинических исследований в контрак-
тно-исследовательской организации МатриксФарм.

В 2008 г. Анатолий Никифорович стал сотрудником 
ФГБНУ «Научный центр психического здоровья» и мно-
го лет был заведующим лабораторией доказательной 
медицины и биостатистики.

Основными направлениями научной деятельности 
лаборатории, которым четко следовал Анатолий Ни-
кифорович, были разработка и внедрение в практику 
психиатрии прогностических алгоритмов на основе 
методов машинного обучения; объективная оценка 
результатов исследования на основе критериев дока-
зательной медицины; консультативно-практическая 
помощь научным сотрудникам по всем вопросам био-
статистики; участие в планировании и статистическом 
анализе клинических исследований.

Являясь высококвалифицированным специалистом 
в области доказательной медицины и биостатистики, 
Анатолий Никифорович щедро делился своими знани-
ями с сотрудниками центра, активно помогал в прове-
дении и анализе клинических исследований. В рамках 
данного сотрудничества в работу отделов активно 
внедрялся новейший статистический метод с исполь-
зованием компьютерных технологий — бустреп-метод.

В лаборатории под руководством Анатолия Ники-
форовича была успешно разработана математическая 
модель бинарной логистической регрессии, связываю-
щая риск болезни Альцгеймера с некоторыми маркера-
ми воспаления. На основе этой модели был предложен 
и запатентован способ прогнозирования риска разви-
тия этого заболевания в позднем возрасте. Помимо 
этого, с использованием кластерного анализа и логи-
стической регрессии в лаборатории было проведено 
исследование риска инверсии мягкого когнитивного 
снижения амнестического типа в деменцию при болез-
ни Альцгеймера.

А.Н. Симонов — автор более 50 научных работ, 
выполненных на современном уровне. Он активно 
участвовал в научно-общественной работе, являясь 



98

O
b
it
u
a
r
y

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

2
1(
5
)'
2
0
2
3
'9

7
-
9
8

MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-5-97-98

членом правления московского отделения Межрегио-
нальной общественной организации «Общество специ-
алистов доказательной медицины».

Анатолий Никифорович навсегда останется в на-
шей памяти высокоэрудированным ученым, скромным 
и доброжелательным человеком.





«Нейро-иммуно-тест» предназначен для лабораторного мониторинга состояния пациентов с эндогенными психоза-
ми, а также для оценки остроты психического состояния, качества и степени полноты ремиссии, наступающей после 
снижения активности болезненного процесса. Технология включает определение ряда иммунологических показателей 
сыворотки крови, вовлеченных в процесс функционирования нервной системы, и их изменения в динамике заболе-
вания. Анализируются такие иммунологические показатели, как энзиматическая активность лейкоцитарной эластазы 
(ЛЭ), функциональная активность α1-протеиназного ингибитора (α1-ПИ), уровень аутоантител к нейро антигенам — 
основному белку миелина (ОБМ) и белку S100В, которые сопоставляются с динамическими поэтапными характеристи-
ками эндогенного психоза. Комплексная оценка этих показателей дает объективное представление об особенностях 
патологического процесса в головном мозге на определенном временном отрезке развития заболевания, дополняя 
персонифицированные данные клинического обследования пациентов, отражающие степень активности (остроты) 
психотического состояния. Определение лабораторных показателей может осуществляться врачами лаборатории 
клинической диагностики или квалифицированными лаборантами. Предлагаемая технология предназначена для 
использования в клинической практике врачей-психиатров. Рекомендуется для проведения мониторинга изменения 
психического состояния пациентов и объективной оценки динамики продуктивной симптоматики (степени ее редук-
ции или обострения) на каждом из этапов заболевания, а также для предикции возможности обострения процесса.

Медицинская технология «Нейро-иммуно-тест» разработана в ФГБНУ «НЦПЗ» и заявлена лабораторией нейроим-
мунологии и отделом по изучению эндогенных психических расстройств и аффективных состояний.

Технология утверждена ученым советом ФГБНУ «НЦПЗ» РАМН (протокол № 8 от 03.12.2013).
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