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В последнее десятилетие наблюдается интенсивное 
развитие исследований в области нейроиммунологии 
нейродегенеративных заболеваний и появляется все 
больше доказательств вовлечённости иммунных про-
цессов, в том числе воспаления, в патогенез этих за-
болеваний [1]. Было показано, что уровень ряда про-
воспалительных цитокинов, в частности IL-6 и IL-8, 
в крови повышен на преклинической стадии болезни 
Гентингтона (ПС БГ), причем уровень IL-6 повыша-
ется за несколько лет до предполагаемого клиническо-
го дебюта болезни Гентингтона [2, 3]. Выбор воспали-
тельных маркеров в данном исследовании определял-
ся тем, что участие цитокинов и нейтрофилов является 
общей характеристикой инфекционного и стерильно-
го воспаления, а уровень аутоантител (аАТ) к антиге-
нам S100b и основному белку миелина (ОБМ) харак-
теризует активацию приобретенного (специфического 
звена) иммунитета. Циркулирующие в кровотоке ци-
токины инициируют процесс воспаления и стимули-
руют секрецию белков острой фазы. Активация ней-
трофилов и повышение энзиматической активности их 
протеолитических ферментов, в первую очередь, лей-
коцитарной эластазы (ЛЭ), является важнейшей со-
ставляющей воспалительных реакций. В качестве ин-
гибитора ЛЭ выступает острофазный белок – альфа-1 
протеазный ингибитор (α1-ПИ), синтезируемый пече-
нью. Показано, что соотношение протеаз и их ингиби-
торов в значительной мере определяет течение и исход 
воспалительной реакции [4].

Цель исследования. Определение ряда воспалитель-
ных (активность ЛЭ, α1-ПИ, уровни СРБ, цитокинов) 
и аутоиммунных (аАТ к S-100b и ОБМ) маркеров в сы-
воротке крови на преклинической стадии болезни Ген-
тингтона (ПСБГ) и проведение кластерного анализа 
этих иммунологических показателей для выявления от-

дельных иммунофенотипов, значимых для постановки 
диагноза, прогноза и оценки эффективности терапии. 

Материалы и методы. Обследовано 47 человек 
с ПСБГ (средний возраст 34,3±12,8 лет, 24 мужчин 
и 23 женщины). По стандартным формулам опреде-
ляли балл отягощенности заболеванием (БОЗ). Носи-
тели мутаций в гене HTT и здоровые испытуемые про-
ходили стандартное психометрическое обследование, 
описанное ранее (Ponomareva et al, 2014; Пономарева 
с соавт, 2016). Контрольную группу составил 51 чело-
век (средний возраст 34,6±13,2лет, 23 м и 28 ж) без на-
личия психиатрических или неврологических заболе-
ваний в анамнезе. 

Иммунологические показатели определяли в сыво-
ротке периферической крови. Энзиматическую актив-
ность лейкоцитарной эластазы (ЛЭ) и функциональную 
активность α1-протеазного ингибитора (α1-ПИ) опре-
деляли спектрофотометрическим методом (Доценко 
В.Л., Нешкова Е.А., Яровая Г.А., 1994; Нартикова В.Ф., 
Пасхина T.С.,1979). Вычислялся также протеазно-ин-
гибиторный индекс (ПИИ), представляющий собой 
соотношение активности ЛЭ к α1-ПИ, характеризую-
щий направленность воспалительного процесса. Уров-
ни С-реактивного белка, IL-10, TNFα, IL-6, IL-2, IL-
1β и аАТ к S100b и ОБМ определяли с помощью ИФА 
(ВЕКТОР-БЕСТ, Россия). Выбранные иммунные по-
казатели характеризуют состояние как клеточного, так 
и гуморального звена иммунитета. В качестве основно-
го подхода для статистического обработки данных ис-
пользовали кластерный анализ, а также метод Шапи-
ро-Уилки, Крускала-Уэллиса и ANOVA. Использовали 
уровень достоверности: p<0,05. 

Результаты. Отмечено достоверное повышение ак-
тивности ЛЭ и α1-ПИ и снижение уровня аутоантител 
к S100b и ОБМ у исследуемых с ПСБГ по сравнению 
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с контролем. Отношение ЛЭ к α1-ПИ (ПИИ), концен-
трация СРБ и уровни цитокинов статистически не от-
личались от контроля. Учитывая широкий разброс им-
мунологических показателей в группе исследуемых 
с ПСБГ, нами был проведен кластерный анализ. В ка-
честве классифицирующих признаков использовали 
определяемые маркеры воспаления (энзиматическую 
активность ЛЭ, функциональную активность α1-ПИ, 
уровень аАТ к S100b и ОБМ). Выборка исследуемых 
с ПСБГ по совокупности иммунологических показа-
телей отчетливо разделилась на два кластера. Класте-
ры отличались по активности ЛЭ (p<0,000000), ПИИ 
(p<0,000018) и по уровню аутоантител к ОБМ (p<0,05). 
В 1-й кластер вошли 26 человек (55,3%), у которых по-
вышена активность ЛЭ и наблюдалось незначительное 
повышение функциональной активности α1-ПИ, ПИИ 
равен 7,28±2,59, что свидетельствовало о сбалансиро-
ванном иммунном ответе. Во 2-й кластер вошёл 21 чело-
век (44,7%), в сыворотке крови которых энзиматическая 
активность ЛЭ не превышала нормальные значения 
на фоне высокой функциональной активности α1-ПИ 
и низкого значения ПИИ, равного 4,86±2,16. Характер-
ное для 2-го кластера понижение протеазно-ингибитор-
ного индекса, за счет снижение активности ЛЭ и по-
вышения функциональной активности α1-ПИ, свиде-
тельствовало о несбалансированном иммунном ответе, 
что может быть следствием снижения дегрануляцион-
ной активности нейтрофилов, а также проникновением 
нейтрофилов в мозг через ГЭБ из-за критического нару-
шения его функции, что является признаком неблаго-

приятного течения заболевания, а возрастание аутоим-
мунного компонента в этом кластере может характери-
зовать наиболее тяжёлое поражение нервной системы. 

Заключение. Впервые проведено комплексное опре-
деление широкого спектра воспалительных и аутоим-
мунных маркеров в крови исследуемых на прекли-
нической стадии БГ, выявившее значительную ге-
терогенность иммунных показателей. Показано, что 
фенотипически сходная картина заболеваний может 
определяться различными спектрами иммунных пока-
зателей, отражать различную тяжесть патологического 
процесса в мозге и вероятно различный прогноз забо-
левания, что может иметь большое значение для совер-
шенствования диагностики и терапии. 
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