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На сегодняшний день все больше данных свидетель-
ствует об участии иммунной системы, а также глутама-
тергической системы и окислительного стресса в пато-
генезе шизофрении. Результаты предыдущих исследова-
ний показали, что изменение ряда нейробиологических 
показателей, характеризующих состояние этих систем, 
отражает особенности патологического процесса при 
этом заболевании. Однако исследования этих показа-
телей проводились на разных выборках пациентов, по-
этому представляется перспективным изучение этих 
маркеров на определенной клинической группе боль-
ных и проведение комплексного анализа их взаимосвя-
зей с клиническими показателями для лучшего понима-
ния основ патогенеза шизофрении и разработки подхо-
дов к персонализированной терапии.

Цель исследования: поиск взаимосвязей маркеров 
воспаления с субпопуляционным составом моноцитов 
и активностью тромбоцитарных ферментов у больных 
с эндогенными психозами, а также выявление возмож-
ных корреляций биомаркеров с клиническими данны-
ми. В задачи исследования входило определение энзи-
матической активности лейкоцитарной эластазы (ЛЭ) 
и функциональной активности α1- протеиназного ин-
гибитора (α1-ПИ); уровня аутоантител к белку S100b 
и основному белку миелина (ОБМ) в плазме крови боль-
ных; выделение субпопуляций моноцитов; определения 
активности ферментов глутаматного и энергетическо-
го метаболизма и окислительного стресса в тромбоци-
тах крови, а также поиск корреляционных связей меж-
ду определяемыми параметрами и тяжестью состояния 
больных по психометрическим шкалам. 

Материалы и методы. В исследование включены 
женщины с приступообразно-прогредиентной шизоф-

ренией (n=36), госпитализированные в клинику ФГБ-
НУ НЦПЗ в стадии обострения заболевания. Возраст 
больных составил от 16 до 45 лет (медиана – 22 года). 
Контрольную группу составили 17 доноров в возрас-
те от 18 до 45 лет (медиана – 25 лет) без соматической 
и психической патологии. Материалом для исследо-
вания служила периферическая венозная кровь, взя-
тая в пробирки с антикоагулянтом К3-ЭДТА для ана-
лиза маркеров воспаления и субпопуляций моноцитов, 
или с 3,8% цитратом натрия для выделения тромбо-
цитов. Измерение активности ЛЭ и функциональ-
ной активности α1-ПИ проводили ферментативным 
спектрофотометрическим методом (спектрофотометр 
Ultrospec 5300, Amercham), определение уровня анти-
тел к S100b и ОБМ – методом стандартного твёрдо-
фазного иммуноферментного анализа (фотометр ми-
кропланшетный Multiskan FC, Thermo scientific) [1]. 
Методом проточной цитофлуориметрии (проточный 
цитофлуориметр FC-500, Beckman Coulter) определяли 
относительное количество четырех субпопуляций 
моноцитов: «классическая», «промежуточная», 
«неклассическая» и «переходная» [2]. Протокол вы-
деления субпопуляционного состава моноцитов осу-
ществляли с использованием моноклональных антител 
в следующей панели: CD14-FITC/CD45-ECD/CD16-
PE. Активности тромбоцитарных ферментов определя-
лись спектрофотометрическими кинетическими мето-
дами с использованием планшетного спектрофотометра 
xMark (Bio-Rad) как описано ранее [3, 4]. Определена 
активность в цитохром-c-оксидазы (ЦО), глутаматде-
гидрогеназы (ГДГ), фосфат-активируемой глутаминазы 
(ФАГ), глутатионредуктазы (ГР) и глутатион S-трансфе-
разы (ГСТ). Для оценки выраженности психотической 
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симптоматики использовали шкалу позитивных и нега-
тивных синдромов (PANSS), для оценки степени тяже-
сти депрессии – рейтинговую шкалу депрессии Гамиль-
тона (HAMD-17). Статистическую обработку данных 
проводили с использованием программы Statistica 8.0 
(Statsoft, непараметрический модуль).

Результаты. В острой стадии заболевания у паци-
ентов с шизофренией выявлено: повышение активно-
сти ЛЭ (р=0,003), увеличение уровня антител к S100b 
(р=0,026), изменение соотношения субпопуляций мо-
ноцитов в сторону снижения относительного количе-
ства «классической» субпопуляции (p=0,016) и нараста-
ния «промежуточной» (p=0,029) по сравнению с груп-
пой контроля. Также выявлено снижение активности 
ГДГ (p=0,0007), ГР (p=0,0004) и ГСТ (p=0,013) в тром-
боцитах. 

Повышение активности ЛЭ, перераспределение 
субпопуляционного состава моноцитов в сторону уве-
личения доли клеток с провоспалительным фенотипом 
и нарастание уровня антител свидетельствуют об акти-
вации как воспалительных, так и аутоиммунных реак-
ций. На фоне этого наблюдается снижение активности 
тромбоцитарных ферментов, участвующих в метаболиз-
ме глутамата (ГДГ), и изменение активности фермен-
тов обмена глутатиона (ГР и ГСТ). Также обнаружены 
отрицательные корреляционные связи между долей 
«классических» моноцитов с «переходными» (r=-0,66, 
р=0,0003) и с «промежуточными» (r=-0,54, р=0,005). 
Выявлены корреляционные связи α1-ПИ с активно-
стью ГДГ (r=0,54, р=0,024). 

Полученные результаты могут указывать на наличие 
патологического процесса, ассоциированного с воспа-
лением и снижением компенсаторных механизмов ан-
тиоксидантной защиты.

Проведенный анализ клинико-биологических вза-
имосвязей у пациентов с шизофренией выявил следу-
ющие статистически достоверные взаимосвязи: меж-
ду долей «классических» моноцитов и суммой баллов 

по шкале PANSS (r=0,50, р=0,012) и между актив-
ностью ГДГ и ГСТ и тяжестью депрессии по шкале 
HAMD-17 (r=0,40, р=0,022 и r=0,45, р=0,030, соот-
ветственно). Выявленные корреляции демонстриру-
ют связь активации моноцитарно-макрофагального 
звена иммунитета и изменений внутриклеточного ме-
таболизма тромбоцитов с тяжестью клинического со-
стояния больных.

Заключение. Обнаруженные связи маркеров воспа-
ления, субпопуляционного состава моноцитов и актив-
ности ферментов глутаматного метаболизма и антиок-
сидантной защиты показывают функциональную связь 
этих физиологических систем. Дальнейшее изучение 
механизмов взаимодействия иммунной и глутаматер-
гической систем и антиоксидантной защиты организ-
ма на клеточном и молекулярном уровне позволит раз-
работать новые направления оптимизации персонали-
зированной терапии больных.
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