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Цель исследования — изучение иммуновоспалительного профиля у больных параноидной шизофренией в зависимости от 
выраженности негативных симптомов и их взаимосвязей с данными структурной МРТ для разработки биомаркеров неблагоприят-
ного течения болезни, поиска новых подходов к терапии и контролю ее эффективности.

Материалы и методы. В основную группу вошел 51 больной параноидной шизофренией, в контрольную — 30 здоровых 
добровольцев. Больным были проведены МРТ-сканирование и иммунологические исследования, включавшие оценку основных 
параметров естественного и адаптивного иммунитета, системного уровня ключевых провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов, а также других маркеров воспаления.

Результаты. Впервые показаны особенности расстройств иммунитета и иммуновоспалительного профиля у больных па-
раноидной шизофренией с выраженными негативными симптомами: при наличии выраженной негативной симптоматики (более 
15 баллов по шкале NSA-4) были повышены уровни активации гуморального иммунитета, цитокинов IL-10 и IL-12p40 и нейро-
трофина NGF на фоне высокого содержания маркеров системного воспаления. Определены морфометрические изменения 
мозга, характерные для больных шизофренией, а также специфичные — для группы больных с выраженными негативными 
симптомами. Впервые получены данные о взаимосвязи иммунных изменений со структурными изменениями ряда зон мозга, 
включая лобную кору и гиппокамп. Выявлен ряд ассоциаций между уровнем противовоспалительных цитокинов IL-10, IL-12p40 
и морфометрическими показателями мозга, специфичными только для больных шизофренией с выраженной негативной сим-
птоматикой.

Заключение. Новый междисциплинарный подход, включающий морфометрию головного мозга больных шизофренией и здо-
ровых добровольцев, а также углубленные иммунологические и клинические исследования, позволил впервые определить нейро-
биологические, иммунные и нейрокогнитивные маркеры, отражающие взаимосвязь иммунных и воспалительных нарушений, мор-
фометрических показателей и клинических проявлений при параноидной шизофрении с выраженными негативными симптомами. 
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Полученные данные важны для дальнейшей расшифровки патогенеза шизофрении и ее подтипов, а также для поиска новых под-
ходов к терапии тяжелых форм заболевания.
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The aim of the study was to analyze the immune-inflammatory profile of patients with paranoid schizophrenia and relate it to the 
severity of negative symptoms and the MRI data in order to identify biomarkers of schizophrenia severity, search for new approaches to 
therapy, and control its effectiveness.

Materials and Methods. The main group included 51 patients with paranoid schizophrenia, the control group — 30 healthy subjects. 
Patients underwent MRI scans and immunological studies, which included an assessment of natural and adaptive immunity, the systemic 
level of key pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, and other markers of inflammation.

Results. Disorders of immunity and immunoinflammatory profile in patients with paranoid schizophrenia with severe negative 
symptoms were revealed for the first time: in the presence of severe negative symptoms (>15 points according to the NSA-4 scale), 
the levels of humoral immunity factors, cytokines IL-10 and IL-12p40 and neurotrophin NGF were increased as well as the markers of 
systemic inflammation. Morphometric changes in the brain, typical for patients with schizophrenia, and also specific for patients with 
severe negative symptoms, were determined. The data analysis revealed correlations between the immune changes with structural 
changes in some of the brain areas, including the frontal cortex and hippocampus. Associations were found between the levels of anti-
inflammatory IL-10, IL-12p40 cytokines and morphometric parameters of the brain, specific only for schizophrenic patients with severe 
negative symptoms.

Conclusion. The interdisciplinary approach, combining brain morphometry with in-depth immunological and clinical studies, made it 
possible to determine neurobiological, immune, and neurocognitive markers of paranoid schizophrenia with severe negative symptoms. 
The results are important for further deciphering the pathogenesis of schizophrenia and its subtypes, as well as for the search for new 
approaches to the treatment of severe forms of the disease.

Key words: schizophrenia with negative symptoms; paranoid schizophrenia; neurocognitive markers; neurobiological markers; 
interleukins.
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Введение

Шизофрения — хроническое психическое расстрой-
ство, которое вызывается сложной палитрой генети-
ческих, эпигенетических и повреждающих факторов 
окружающей среды [1]. Заболевание характеризуется 
ошибочным восприятием окружающей действитель-
ности и уходом от реальности. Симптоматика шизоф-
рении включает позитивные (бред, галлюцинации) и 
негативные симптомы (социальная изоляция, апатия, 
мотивационный дефицит, бедность речи, снижение 
эмоциональной реактивности, абулия), когнитивные 
изменения, неорганизованное мышление и психомо-
торные нарушения [2]. Надо отметить, что шизофре-
ния приводит не только к ранней инвалидизации (пик 
заболеваемости приходится на 18–25 лет) [2], но и к 
снижению продолжительности жизни [3]: она пример-
но на 10–25 лет меньше, чем у обычного населения, 
из-за проблем со здоровьем и более высокого уров-
ня самоубийств [4]. У 30% и более больных шизофре-
нией наблюдается устойчивость к лечению, что еще 
больше увеличивает тяжелое социально-экономиче-
ское бремя болезни [5].  

Патогенез заболевания и его многообразных форм 
до конца не расшифрован. Предполагают, что эндоген-
ные и экзогенные (инфекционные, токсические, соци-
альные и другие) патологические стимулы взаимодей-
ствуют с генетическими и эпигенетическими факторами 
как в пренатальном, так и постнатальном периодах, что 
приводит к нарушению морфогенеза мозга, централь-
ной и периферической иммунной активации и разви-
тию системного воспаления [1, 6, 7]. Большой интерес 
представляют данные, показывающие критическую 
роль иммунных нарушений и нейровоспаления в пато-
генезе различных форм шизофрении [6, 8, 9].

В настоящее время стала очевидной взаимосвязь 
между иммунной системой, периферической нервной 
системой и головным мозгом. Практически все ней-
ротрансмиттеры, включая ацетилхолин и дофамин, 
секретируются циркулирующими лимфоцитами, а их 
рецепторы экспрессируются этими клетками и играют 
важную роль в иммунорегуляции и нейроиммунных 
взаимодействиях. Полагают, что макрофаги и Т-клетки 
являются своеобразными точками холинергической 
передачи сигналов через парасимпатическую нерв-
ную систему от мозга к селезенке и наоборот [4]. 
Таким образом, накоплено большое количество дан-
ных, показывающих, что иммунные факторы играют 
важную роль в функциях здорового мозга [10, 11]. При 
этом F.C. Bennett и A.V. Molofsky [12] подчеркивают, 
что, несмотря на выявленные многими авторами кор-
реляции между показателями иммунной функции и 
психическими заболеваниями, их значение остается в 
значительной степени нерасшифрованным.

Ранее мы сообщали о наличии системного воспа-
ления у больных с параноидной формой шизофрении, 
наиболее выраженного у лиц с первым эпизодом пси-
хоза [13]. В целом установлено, что на разных этапах 

развития и клинического течения заболевания повы-
шаются уровни белков острой фазы, макрофагаль-
ных и лимфоцитарных провоспалительных факторов, 
включая цитокины и хемокины клеток естественного 
и адаптивного иммунитета, а также противовоспа-
лительных белков. Описанные нарушения могут по-
разному сочетаться у таких больных, создавая мно-
гочисленные иммунные паттерны, которые способны 
менять сигнальные и метаболические пути на пери-
ферии и в головном мозге [14]. При этом иммунные 
профили при шизофрении с выраженными негативны-
ми расстройствами изучены недостаточно.

Негативные симптомы характерны для шизофре-
нии и присутствуют более чем у половины больных (от 
60 до 90% по данным литературы) [15]. Описан подтип 
заболевания, называемый дефицитной шизофренией, 
который характеризуется первичными и стойкими не-
гативными симптомами и встречается примерно у 20% 
больных [16]. Такие симптомы часто выявляют у лю-
дей с устойчивой к лечению шизофренией. Считается, 
что они определяют тяжесть заболевания и развитие 
когнитивного дефицита у этих больных. Важно отме-
тить, что негативные симптомы у больных шизофре-
нией в большей степени, чем положительные, свя-
заны с функциональными нарушениями и плохим 
прогнозом. Современные нейролептики не обеспечи-
вают адекватной терапии негативных симптомов, что 
остается серьезной проблемой при лечении и ведении 
больных шизофренией [16, 17].

Нейровизуализация вносит большой вклад в откры-
тие клинически значимых биологических процессов при 
шизофрении и дает уникальную возможность иссле-
дования различных аспектов патологии мозга in vivo, 
включая структурные нарушения мозга, нарушения 
функциональной связности и изменения нейротранс-
миттерных систем [18]. У многих больных шизофре-
нией обнаруживают различной степени выраженности 
структурные, функциональные и метаболические нару-
шения в лобной доле, но механизмы, лежащие в осно-
ве этих изменений, еще не полностью изучены [18–20].

До настоящего времени не разработано общеприня-
тых подходов к использованию данных нейровизуали-
зации для прогнозирования психоза, постановки диаг-
ноза шизофрении, подбора терапии заболевания и его 
мониторинга. Одним из важных путей трансляции дан-
ных МРТ в клиническую практику является изучение 
нарушений нейроиммунных взаимосвязей и представ-
ленности маркеров системного воспаления (возмож-
ность их выявления, оценки) у больных шизофренией в 
зависимости от клинической картины, в том числе типа 
течения болезни и преобладающей симптоматики.

Цель исследования — изучение иммуновоспали-
тельного профиля больных параноидной шизофренией 
в зависимости от выраженности негативных симптомов 
и их взаимосвязей с данными структурной МРТ для по-
следующей разработки биомаркеров неблагоприятного 
течения болезни, поиска новых подходов к терапии и 
контролю ее эффективности.
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Материалы и методы

В исследование иммунологических 
показателей вошел 51 больной пара-
ноидной шизофренией в возрасте от 
18 до 40 лет (из них 32 мужчины и 19 
женщин, средний возраст — 28,5±6,2 
года). Больные проходили стационарное 
лечение в Психиатрической клиниче-
ской больнице №1 им. Н.А. Алексеева 
(Москва) в 2017–2019 гг. На момент по-
ступления в стационар у них наблюдал-
ся галлюцинаторно-бредовый синдром 
с бредом воздействия, психическим 
автоматизмом и вербальными псевдо-
галлюцинациями, что соответствовало 
симптомам первого ранга по критериям 
Курта Шнайдера и основным критериям 
диагностики шизофрении по МКБ-10 и 
DSM-5. У двух третей больных галлюци-
наторно-бредовый синдром сочетался с 
негативными симптомами. Выраженных 
симптомов депрессии у обследованных 
не отмечалось.

Критерии исключения из исследова-
ния: наличие на момент обследования 
манифестных симптомов шизофрении,  
органических заболеваний ЦНС, сома-
тической патологии в стадии декомпен-
сации, острых или находящихся в фазе 
обострения инфекционных, аутоиммун-
ных, аутовоспалительных заболеваний; 
злоупотребление психоактивными ве-
ществами.

Для анализа результатов исследо-
вания больные были распределены 
на две группы в зависимости от выра-
женности негативной симптоматики по 
данным шкалы оценки негативных сим-
птомов (Negative Symptom Assessment) 
NSA-4: 1-я (n=36) — количество бал-
лов 15 и больше; 2-я (n=15) — количе-
ство баллов меньше 15. Социально- 
демографические и клинические ха-
рактеристики исследуемых представ-
лены в табл.  1 и 2. Из всех больных 
шизофренией 25 человек с разными 
показателями тестирования по шкале 
NSA-4 проходили исследование в ди-
намике. Группу контроля составили 30 
здоровых добровольцев из числа со-
трудников больницы, сопоставимых по 
возрасту и полу, без признаков психиче-
ских расстройств и не состоящих в род-
стве с больными шизофренией или дру-
гими психическими заболеваниями.

Для психометрического и нейро- 
психологического ис следований боль-

Т а б л и ц а  2
Клинические характеристики больных, M±σ

Показатель 1-я группа (n=36)  
NSA-4≥15

2-я группа (n=15)  
NSA-4<15 p

Возраст начала продромальных  
явлений (инициального этапа), лет 18,2±6,4 19,9±6,5 >0,05
Возраст манифестного приступа, лет 23,0±7,8 25,4±6,2 >0,05
Возраст первого обращения за 
психиатрической помощью, лет 21,4±6,5 25,1±5,9 >0,05

Возраст первой госпитализации  
в психиатрическую больницу, лет 23,0±7,5 25,1±5,9 >0,05
Продолжительность болезни  
от начала продромальных  
симптомов, лет 5,9±6,5 2,4±4,0 0,0268
PANSS, общее число баллов 102,5±20,2 76,7±28,9 0,004
PANSS (негативная) 29,0±7,5 17,2±7,2 0,00001
BFCRS 6,4±8,5 5,7±7,2 >0,05
NSA-4 21,7±3,8 9,7±3,0 <0,00001
FAB 14,9±2,6 15,8±2,2 >0,05

Т а б л и ц а  1
Социально-демографические характеристики больных

Показатель 1-я группа  
(n=36) NSA-4≥15

2-я группа (n=15)  
NSA-4<15

Контрольная  
группа (n=30)

Возраст на момент 
обследования, лет (M±σ) 28,2±6,7 27,3±5,4 27,1±1,6
Пол:

мужской
женский

23
13

8
7

13
17

Семейное положение:
в браке
развод
никогда не состоял(а) в браке

6
5

25

5
—
10

13
—
17

Образование:
неполное среднее
среднее
среднее специальное
неоконченное высшее
высшее

1
7
8
8

12

—
1
1
4
9

—
—
—
4

26
Трудовая деятельность:

учащийся
работает
не работает
инвалид

7
6

21
2

2
8
5
—

9
19
—
2

Наследственность:
отягощена
не отягощена
не оценивалась

22
9
5

8
5
2

3
25
2

Табакокурение:
курит
никогда не курил
бросил более 2 лет назад

11
20
5

6
9
—

8
21
1

Нейроиммунные аспекты шизофрении с негативной симптоматикой



биотехнологии

28   СТМ ∫ 2021 ∫ том 13 ∫ №6

оригинальные исследования 

ных и здоровых применяли следующие тесты и шка-
лы: шкалу оценки позитивных и негативных синдро-
мов (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS), 
шкалу оценки кататонии Буша–Фрэнсиса (Bush–
Francis Catatonia Rating Scale, BFCRS), шкалу оценки 
негативных симптомов NSA-4, тест-батарею лобной 
дисфункции (Frontal Assessment Battery, FAB).

Иммунологическое исследование и МРТ-скани ро-
вание были проведены в период становления ремис-
сии со значительной редукцией позитивной симпто-
матики и формированием критики к перенесенному 
психозу. Уменьшение позитивной симптоматики про-
исходило после стандартной терапии атипичными 
антипсихотиками (оланзапин, рисперидон) в эквива-
ленте 6–8 мг рисперидона в сутки. У всех больных ис-
следовали содержание цитокинов (IL-1β, TNF-α, IL-6, 
IL-2, IL-4, IL-8, IL-10, IFN-γ, IL-12р40), С-реактивного 
белка (СРБ), кортизола, циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК), общих иммуноглобулинов (IgA, 
IgM, IgG), нейротрофина NGF в сыворотке крови ме-
тодом ИФА с использованием наборов реагентов 
производства следующих фирм: «Цитокин» (Россия), 
«Вектор-Бест» (Россия), BioVendor — Laboratorni 
medicina a.s. (Чехия), Bender MedSystems (Австрия), 
«ХЕМА» (Россия).

МРТ-сканирование было выполнено 39 боль-
ным на базе Курчатовского комплекса НБИКС-
природоподобных технологий (Национальный ис-
следовательский центр «Курчатовский институт») на 
магнитно-резонансном томографе Magnetom Verio 3T 
(Siemens, Германия). Данные были получены с ис-
пользованием 32-канальной катушки для головного 
мозга. С целью оценки гирификации, морфометрии 
серого и белого вещества, определения объема лик-
вора были получены анатомические данные каждого 
испытуемого на основе Т1-взвешенной последова-
тельности (TR=1900 мс; TE=2,21 мс; 176 срезов; раз-
мер вокселя — 1×1×1 мм). 

Все полученные структурные изображения в рам-
ках данного проекта проанализированы на суперком-
пьютере Национального исследовательского центра 
«Курчатовский институт» в программе Freesurfer. Это 
программный пакет с открытым исходным кодом, кото-
рый позволяет провести удаление сигнала от черепа 
из изображений, подкорковую и корковую сегмента-
цию, реконструкцию кортикальной поверхности, оцен-
ку кортикальной толщины и полную морфометрию го-
ловного мозга. На основе полученных после анализа в 
программе Freesurfer данных был также проведен рас-
чет индекса локальной гирификации головного мозга.

Этические принципы. Проведение исследования 
было одобрено Этическим комитетом Национального 
исследовательского центра «Курчатовский институт». 
Все участники были ознакомлены с деталями иссле-
дования и подписывали лист добровольного инфор-
мированного согласия, а также согласие на обработку 
персональных данных. Неукоснительно соблюдались 
принципы Хельсинкской декларации (2013).

Статистическая обработка. Для статистической 
обработки применяли программное обеспечение 
Excel (Microsoft, 2010), Statistica 10.0 (StatSoft, 2010). 
Оценку нормальности распределения проводили по 
критерию Шапиро–Уилка. Результаты по группам для 
клинических показателей представляли в виде сред-
них со стандартным отклонением (M±σ), для имму-
нологических показателей — в виде медиан с 25-м и 
75-м процентилями. Для оценки значимости различий 
по клиническим показателям использовали t-критерий 
Стьюдента, по иммунологическим показателям — 
U-критерий Манна–Уитни, считая различия между по-
казателями статистически значимыми при р<0,05. Для 
оценки корреляций применяли коэффициент корреля-
ции Пирсона. Для оценки силы выявленных связей ис-
пользовали шкалу Чеддока.

Результаты
Исследование позволило выявить связи содержа-

ния ряда медиаторов иммунной системы с наличием и 
выраженностью негативных и позитивных симптомов 
при параноидной шизофрении. Так, у больных с выра-
женными негативными симптомами (1-я группа) были 
повышены уровни маркеров активации гуморального 
иммунитета. У них наблюдалось значимое увеличе-
ние уровня ЦИК: 95,5 [68,0; 140,0] у.е. при уровне 73 
[58; 104] у.е. во 2-й группе и 83 [55; 99] у.е. — в конт-
рольной группе (см. рисунок, а). Кроме того, у них от-
мечалась тенденция к более высокому содержанию 
общего уровня иммуноглобулинов класса G (13,53 
[12,10; 15,42] г/л при уровне 11,84 [10,80; 13,86] г/л во 
2-й группе и 13,04 [10,16; 14,50] г/л — в контрольной 
группе). При этом у части больных 1-й группы с выра-
женным повышением ЦИК (18 из 36 человек, меди-
анный уровень ЦИК — 138,5 [118,0; 215,0] у.е.) чаще 
выявлялось увеличение уровня IL-4, СРБ и IFN-γ, что 
свидетельствует об активации у них адаптивного зве-
на иммунитета. Кроме того, у этих больных был выше 
нейтрофильно-лимфоцитарный индекс (1,96 [1,67; 
2,77] по сравнению с 1,53 [1,13; 2,59] во 2-й группе), 
что отражает бóльшую активацию у них нейтрофилов/
фагоцитов периферической крови.

Содержание IL-10 (см. рисунок, б) и IL-12p40 (см. 
рисунок,  г), важных участников противовоспали-
тельной регуляции, в 1-й группе больных шизо-
френией было статистически значимо увеличено по 
сравнению с контролем и превышало аналогичные 
показатели у больных 2-й группы. Оказалось, что у 
больных 1-й группы с более высоким уровнем IL-10 
(более 5,4 пг/мл, медианный уровень — 7,73 [6,14; 
24,62] пг/мл) чаще выявлялось существенное увели-
чение содержания СРБ, ЦИК, кортизола, цитокинов 
естественного и адаптивного иммунитета (IL-2, IL-4, 
IFN-γ). В то же время более чем у 40% больных 1-й 
группы с увеличенным содержанием СРБ не отме-
чалось соответствующего повышения уровня IL-10. 
Также у этих больных отсутствовало увеличение 
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Сывороточный уровень ЦИК, цитокинов и нейротрофина NGF у больных параноидной шизофренией с показате-
лями по шкале NSA-4 15 баллов и выше (n=36), менее 15 баллов (n=15) и в контрольной группе (n=30):
а — ЦИК; б — IL-10; в — IL-8; г — IL-12p40; д — NGF; * — статистически значимые различия значений с контрольной груп-
пой; + — между группами больных

содержания NGF и/или IL-12р40. При этом содержа-
ние IL-8, одного из основных медиаторов системного 
воспаления, было повышено у больных шизофрени-

ей независимо от выраженности негативных симпто-
мов (см. рисунок, в).
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большинства больных, имеющих выраженную нега-
тивную симптоматику, был увеличен в несколько раз 
по сравнению с контрольной группой и больными с 
количеством баллов по шкале NSA-4 менее 15 (см. 
рисунок, д), однако различия между группами не до-
стигали достоверности в связи с большим разбросом 
данных.

У больных шизофренией в 1-й группе была выявле-
на значимая положительная корреляция содержания 
СРБ, IL-4, IFN-γ, NGF с уровнем IL-10 (табл. 3).

Сравнение показателей структурной нейровизуа-
лизации у больных с различной выраженностью не-
гативных симптомов позволило обнаружить, что сни-
жение (p<0,005) показателя средней толщины коры 
в ряде областей мозга (преимущественно в лобных 
долях) было характерно для больных шизофренией 
независимо от выраженности негативных симпто-
мов (в правой верхней лобной извилине, покрышеч-
ной части левой нижней лобной извилины, в целом 
по левому полушарию, в левой постцентральной 
извилине, в ростральной части левой средней лоб-
ной извилины и др.). Однако в ряде областей сред-
няя толщина коры статистически значимо (p<0,005) 
снижалась только у больных с высокой выраженно-
стью негативных симптомов (NSA-4≥15): в целом по 
правому полушарию, в триангулярной части правой 
нижней лобной извилины, в каудальной части ле-
вой средней лобной извилины, в каудальной части 
правой средней лобной извилины, в триангулярной 
части левой нижней лобной извилины, в ростраль-
ной части правой средней лобной извилины, в ор-
битальной части правой нижней лобной извилины, 
в правой верхней височной извилине и др. В то же 
время средняя толщина коры в области правой ме-
диальной орбитофронтальной коры статистически 
значимо (p<0,005) снижалась только у больных пара-
ноидной шизофренией с низкой выраженностью не-
гативных симптомов (NSA-4<15).

Эти впервые полученные результаты в совокуп-
ности указывают на изменения толщины коры ряда 
областей мозга как в правом, так и в левом большом 
полушарии, характерные только для больных с выра-
женными негативными симптомами.

Т а б л и ц а  3
Корреляции уровня IL-10  
с уровнем других иммунологических показателей  
у больных шизофренией

Показатель
Коэффициент корреляции

1-я группа (n=36)  
NSA-4≥15

2-я группа (n=15)  
NSA-4<15

СРБ, мг/л 0,79 0,13
IL-4, пг/мл 0,72 0,32
IFN-γ, пг/мл 0,97 –0,42
NGF, пг/мл 0,99 –0,03

Т а б л и ц а  4
Показатели структурной МРТ, ассоциированные  
с уровнем IL-10 и IL-12p40 у больных шизофренией  
с результатом по шкале NSA-4≥15

Показатель Область мозга Коэффициент 
корреляции

Ассоциированный с уровнем IL-10

Средняя  
интенсивность  
сигнала

Левое хвостатое ядро –0,74

Левое прилежащее ядро –0,58

Правый гиппокамп –0,49

Левая скорлупа –0,71

Правое хвостатое ядро –0,69

Левый гиппокамп –0,45

Правое прилежащее ядро –0,68

Правый бледный шар –0,69

Правая скорлупа –0,72

Левый таламус –0,42

Левый бледный шар –0,67

Ассоциированные с уровнем IL-12p40

Средняя 
кривизна

Правая поперечная височная 
извилина

 
0,50

Правая верхняя височная извилина 0,50

Индекс 
складчатости

Полюс правой лобной доли 0,85

Левая супрамаргинальная извилина 0,41

Правая шпорная борозда 0,66

Левая шпорная борозда 0,62

Правая верхняя височная извилина 0,61

Правая задняя поясная извилина 0,59
Правая латеральная затылочная 
кора

 
0,45

Площадь  
коры

Полюс правой височной доли 0,60
Правая шпорная борозда 0,49
Левая шпорная борозда 0,44
Левая поперечная височная 
извилина

 
0,43

Правая задняя поясная извилина 0,64
Перешеек левой поясной извилины 0,42
Правая латеральная затылочная 
кора

 
0,46

Средний 
объем коры

Правая задняя поясная извилина 0,60
Левая миндалина 0,57
Правая шпорная борозда 0,47

Было важно установить, какие иммуновоспалитель-
ные изменения в системном кровотоке связаны со 
структурными (морфометрическими) изменениями в 
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головном мозге, особенно у больных шизофренией с 
выраженными негативными симптомами. Акцент был 
сделан на анализе взаимосвязи уровней противовос-
спалительных медиаторов со структурными изменени-
ями головного мозга при шизофрении, что еще остает-
ся практически не изученным.

У больных с выраженной негативной симптомати-
кой (с числом баллов по шкале NSA-4≥15) уровень 
противовоспалительного цитокина IL-10 отрицатель-
но коррелировал со средней интенсивностью сигна-
ла в области базальных ядер и гиппокампа (табл.  4). 
Отметим, что аналогичные корреляции для базальных 
ядер выявлялись и с уровнем цитокина IL-12p40, что 
может отражать наличие профиля заболевания, ас-
социируемого с определенными морфометрическими 
изменениями, а также с повышением сывороточного 
уровня цитокинов, ассоциированных с системным вос-
палительным ответом.

Был также выявлен ряд ассоциаций между уровнем 
цитокина IL-12p40 и морфометрическими показателя-
ми, специфичных только для больных шизофренией 
с выраженной негативной симптоматикой. Так, ана-
лиз взаимосвязи сывороточного уровня иммунных и 
нейробиологических факторов с результатами струк-
турной и функциональной визуализации выявил, что 
у больных с результатом по шкале NSA-4≥15 отме-
чалась статистически значимая (p<0,05) корреляция 
уровня IL-12p40 с большим числом показателей струк-
турной МРТ. Часть полученных данных представлена 
в табл. 4.

Обсуждение
Впервые выявлены существенные различия имму-

новоспалительного профиля у больных шизофренией 
с выраженными негативными симптомами: активация 
гуморального звена и значительное увеличение уров-
ня ЦИК на фоне сохраняющегося низкоуровневого 
системного воспаления. Полученные данные свиде-
тельствуют, что у больных наблюдается антигенная 
стимуляция (эндотоксинами или другими инфекци-
онными антигенами, антигенами мозговой ткани или 
другими аутоантигенами). Эндотоксинам кишечного 
происхождения придается сейчас большое значе-
ние, так как известно, что изменения микробиоты 
кишечника напрямую коррелируют с аффективными 
состояниями, тревогой и депрессией [21]. Также у 
больных шизофренией может быть снижен клиренс 
иммунных комплексов фагоцитами, несмотря на не-
которые признаки их активации (увеличены нейтро-
фильно-лимфоцитарный индекс и уровень цитокинов 
естественного иммунитета). У больных шизофрени-
ей с выраженными негативными симптомами нельзя 
исключить снижение фагоцитарной активности кле-
ток на фоне повышения ими продукции цитокинов. 
Известно, что микроглия при шизофрении имеет 
провоспалительный фенотип М1 и сниженную спо-
собность к фагоцитозу [22–24]. Предполагают также 

взаимосвязь между состоянием микроглии и перифе-
рических фагоцитов [9].

У больных с выраженными негативными сим-
птомами были выявлены повышенные уровни ци-
токинов IL-10, IL-12p40 и NGF, которые обладают 
противовоспалительными эффектами. Причем обна-
ружена значимая положительная корреляция уровня 
IL-10 с содержанием СРБ, IL-4, IFN-γ и NGF. При вы-
соком уровне IL-10 чаще отмечали существенное уве-
личение содержания ЦИК, кортизола, цитокинов есте-
ственного и адаптивного иммунитета (IL-2, IL-4, IFN-γ), 
что позволяет оценивать повышенный уровень IL-10 
как реакцию на системное воспаление. Ключевой про-
тивовоспалительный регулятор IL-10 имеет решаю-
щее значение для защиты организма от повреждения 
тканей, особенно во время острой фазы иммунного 
ответа.  Данные свидетельствуют, с одной стороны, о 
сохраненном регуляторном ответе, с другой — о не-
достаточной его эффективности, так как у больных с 
высоким уровнем воспаления увеличенное содержа-
ние IL-10 не обеспечивает прекращения хронического 
системного воспаления. Это может быть обусловлено 
изменениями чувствительности рецепторов к высо-
кому уровню цитокина, недостаточностью активности 
других участников подавления воспаления, а также 
наличием полиморфизмов гена IL-10, уменьшающего 
его функциональную активность, — все это требует 
дальнейших исследований. Важно, что высокие кон-
центрации IL-10 могут быть использованы вирусами 
для уклонения от иммунного надзора. В частности, 
это характерно для герпесвирусов, активация которых 
может вносить свой вклад в воспаление, а в дальней-
шем — в нейродегенерацию [25]. Избыток IL-10 может 
иметь и свои негативные эффекты: так, в работе [26] 
показано, что повышенные уровни периферического 
IL-10 связаны с нарушением целостности микрострук-
туры белого вещества мозга при шизофрении.

В нашем исследовании также впервые установле-
но, что у больных шизофренией с выраженными нега-
тивными симптомами значительно повышен и уровень 
IL-12p40. Ранее в работе [27] было показано повыше-
ние уровня IL-12p40 в целом у больных шизофрени-
ей по сравнению со здоровыми добровольцами, при 
этом анализа связи такого повышения с симптомами 
и другими параметрами, кроме пола, не проводилось. 
Мономер 12p40 ингибирует активность IL-12 и про-
дукцию IFN-γ, т.е. обладает противовоспалительным 
эффектом в отношении активности Т-хелперов 1-го 
типа. Имеются данные, что IL-12р40 активирует регу-
ляторные клетки (противовоспалительные эффекты), 
ослабляет аутоиммунные субпопуляции хелперов Th1 
и Th17 через подавление IL-12 и IL-23 (воздействуя на 
их рецепторы и вызывая интернализацию IL-12Rβ1) 
[28]. И здесь мы видим, что еще один противовоспали-
тельный медиатор IL-12р40 может подавлять противо-
вирусный ответ и способствовать хроническим вирус-
ным инфекциям при шизофрении.

Как показали наши исследования, содержание 
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нейротрофина NGF в сыворотке крови у больных, 
имеющих наиболее выраженную негативную сим-
птоматику, было увеличено в несколько раз по срав-
нению с контрольной группой и группой больных без 
выраженных негативных симптомов. NGF участвует в 
развитии нейронов, дифференцировке и поддержа-
нии их как в процессе развития, так и на протяжении 
всей жизни. Этот нейротрофин оказывает влияние на 
структуру и функцию мозга, вызывая рост нейритов, а 
также увеличение сложности ветвления и длины ден-
дритов в корковых нейронах [29, 30]. В головном моз-
ге самая высокая экспрессия мРНК NGF обнаружена 
в гиппокампе [31]. Установлено, что уровень NGF в 
сыворотке ассоциирован с его концентрацией в ЦНС 
[32]. Исследования на животных показали, что NGF 
проникает через гематоэнцефалический барьер [33]. 
Более того, в нескольких исследованиях сообщалось 
о связи между периферическими уровнями NGF и 
различными аспектами патофизиологии шизофрении. 
Например, у больных шизофренией уровень NGF кор-
релировал с аномальными электрофизиологическими 
показателями, а именно потенциалом p300 [34], при-
чем лечение антипсихотиками было связано с увели-
чением уровней NGF в сыворотке [35]. Если принять 
во внимание эти данные, можно утверждать, что уров-
ни NGF в сыворотке могут быть многообещающим 
маркером концентрации этого нейротрофина в ЦНС. 
Следует подчеркнуть, что дисфункция NGF, вызван-
ная либо патологическим изменением его концентра-
ции, либо действием на рецептор, может способство-
вать нарушению нейропластичности и синаптических 
взаимодействий. Эти изменения могут лежать в ос-
нове структурных и функциональных изменений, на-
блюдаемых при шизофрении. Неоднократно сообща-
лось, что уровни NGF в сыворотке крови у больных 
шизофренией значительно снижаются по сравнению 
со здоровыми субъектами [36]. Показано также, что 
NGF участвует в регуляции и иммунных функций: сти-
мулирует пролиферацию B- и T-клеток, выработку ан-
тител IgM, IgA и IgG4, хемотаксис, жизнеспособность и 
функциональные свойства нейтрофилов, выживание 
B-клеток памяти [30]. Установлено, что NGF оказыва-
ет тормозящее действие на агрессивное поведение 
самцов мышей и вызывает формирование у них под-
чиненного положения за счет стимуляции секреции 
глюкокортикоидов корой надпочечников [37]. Таким 
образом, повышение уровня NGF у больных парано-
идной шизофренией с выраженными негативными 
симптомами, выявленное нами впервые, может слу-
жить одной из причин их развития.

В целом можно предположить, что активация гумо-
рального звена у больных параноидной шизофренией 
происходит вследствие антигенемии разного генеза, 
а увеличение уровня медиаторов, снижающих вос-
паление, поддерживает активность Т-хелперов 2-го 
типа и, кроме того, способствует латентной вирусной 
инфекции. Вследствие этого требуются дальнейшие 
исследования причин иммунных нарушений при ши-

зофрении с выраженными негативными симптомами, 
включая генетические факторы их развития.

В данной работе мы стремились выявить измене-
ния морфометрии мозга, которые напрямую связаны 
с выраженностью негативных симптомов по данным 
нейропсихологического тестирования, что подтвер-
ждало бы их связь не только с нарушениями функции 
мозга, но и со структурными изменениями, которые 
лежат в основе различий клинической картины у ва-
риантов параноидной шизофрении. Мы показали, 
что снижение (p<0,005) показателя средней толщи-
ны коры в ряде областей мозга (преимущественно в 
лобных долях) характерно для больных параноидной 
шизофренией независимо от выраженности негатив-
ных симптомов. Это совпадает с результатами других 
работ, выявивших, что шизофрения сопровождается 
структурными и функциональными изменениями го-
ловного мозга [38, 39].

В литературе встречаются лишь единичные сооб-
щения об исследованиях связи между негативными 
симптомами и структурными изменениями мозга. Так, 
T. Zhang и соавт. [40] обнаружили снижение объема се-
рого вещества в мозжечке, левой нижней орбитофрон-
тальной коре и правом таламусе у больных шизоф-
ренией с негативными симптомами. Еще одна работа 
[41] посвящена поиску структурных различий мозга, 
выявленных на МРТ, у больных шизофренией с нейро-
когнитивным дефектом по сравнению со здоровыми: 
авторы продемонстрировали сокращение объема се-
рого и белого вещества мозга при данной форме ши-
зофрении. В обзоре A. Kaladjian и соавт. [42] показано 
выявленное путем структурной визуализации умень-
шение плотности серого вещества или толщины коры 
в лобных и височных областях, связанное с негативны-
ми симптомами и локализованное, в частности, в ме-
диальной лобной и орбитофронтальной коре, а также 
в области амигдало-гиппокампального комплекса.

В нашем исследовании мы обнаружили, что сред-
няя толщина коры в ряде областей мозга была сни-
жена (p<0,005) только у больных с высокой выражен-
ностью негативных симптомов (NSA-4≥15). Отметим, 
что у таких больных отмечались, по данным морфо-
метрии, статистически значимые изменения более 
25 показателей по сравнению с контрольной группой 
(p<0,005). Эти впервые полученные результаты по-
казали, что изменения толщины коры ряда областей 
мозга как в правом, так и в левом большом полушарии 
характерны только для больных параноидной шизоф-
ренией с выраженными негативными симптомами.

Большое место в нашем исследовании было от-
ведено поиску взаимосвязей между иммуновоспали-
тельным профилем больных параноидной шизоф-
ренией с выраженными негативными симптомами со 
структурными изменениями мозга. Подобных исследо-
ваний в доступной литературе не обнаружено. У боль-
ных с выраженной негативной симптоматикой (число 
баллов по шкале NSA-4≥15) уровень противовоспа-
лительного цитокина IL-10 отрицательно коррелиро-
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вал со средней интенсивностью сигнала в области 
базальных ядер и гиппокампа (коэффициент корреля-
ции — от –0,74 до –0,42). При этом корреляция была 
сильной для левого хвостатого ядра, левой и правой 
скорлупы; средней — для правого хвостатого ядра, 
левого и правого прилежащего ядра, левого и право-
го бледного шара. Всего у больных с высокой выра-
женностью негативных симптомов мы выявили корре-
ляцию уровня IL-10 с 60 показателями морфометрии. 
В работе [26] показано, что повышенный уровень IL-10 
связан с нарушением целостности определенных пуч-
ков белого вещества при шизофрении. Причины этих 
изменений пока не ясны, но, на наш взгляд, они могут 
быть обусловлены высоким уровнем системного ней-
ровоспаления. Отметим, что аналогичные корреляции 
в областях базальных ядер нами отмечены и для ци-
токина IL-12p40. Выявлен ряд ассоциаций между его 
уровнем и морфометрическими показателями, кото-
рые характерны только для больных шизофренией 
с выраженной негативной симптоматикой. В целом у 
таких больных по данным морфометрии установлены 
корреляции уровня цитокина IL-12p40 и более 73 пока-
зателей. Сильная корреляция отмечалась с индексом 
складчатости в области полюса правой лобной доли, 
средняя — со средней кривизной в области правой 
поперечной височной извилины и правой верхней ви-
сочной извилины, с индексом складчатости в области 
левой и правой шпорной борозды, правой верхней ви-
сочной извилины, правой задней поясной извилины, с 
площадью коры в области правой задней поясной из-
вилины и полюса правой височной доли, со средним 
объемом коры в области правой задней поясной из-
вилины и в области левой миндалины. Надо отметить, 
что имеются доказательства периферического проник-
новения цитокинов через гематоэнцефалический ба-
рьер из-за активированных эндотелиальных клеток и 
повышенной проницаемости гематоэнцефалического 
барьера при шизофрении [43].

В результате работы была получена новая инфор-
мация об иммуновоспалительном профиле и связи 
важнейших регуляторных цитокинов IL-10 и IL-12p40, 
нейротрофина NGF у больных параноидной шизоф-
ренией с выраженными негативными симптомами, а 
также дополнительные доказательства достоверности 
нейровоспалительной гипотезы шизофрении и роли 
нейроиммунных взаимодействий в патогенезе заболе-
вания.

Ограничениями данной работы можно считать от-
носительно небольшое число вошедших в исследова-
ние больных, отсутствие не получавших лечения боль-
ных, отсутствие обследования больных в динамике.

Заключение
Междисциплинарный подход, включавший морфо-

метрию головного мозга больных шизофренией и здо-
ровых добровольцев, углубленные иммунологические 
и клинические исследования, позволил выявить ней-

робиологические, иммунные и нейрокогнитивные мар-
керы (IL-10, IL-12p40, NGF), отражающие взаимо связь 
иммунологических и воспалительных нарушений, 
иммунологических показателей и клинических про-
явлений при шизофрении. Определены особенности 
расстройств иммунитета и иммуновоспалительный 
профиль больных параноидной шизофренией с вы-
раженными негативными симптомами. Получены дан-
ные о тесной взаимосвязи иммунных изменений с из-
менениями структуры серого вещества и желудочков 
мозга (включая важные зоны коры, гиппокамп и другие 
показатели структурной МРТ): толщины, гирификации 
и объема коры в ряде зон мозга.

Исследования взаимосвязей клинических про-
явлений с маркерами иммуновоспалительных рас-
стройств и поиск их мозговых коррелятов крайне 
важны для будущего внедрения их результатов в 
практику. С учетом многообразия форм шизофрении 
и насущной потребности в поиске новых методов ее 
терапии подобные исследования открывают пер-
спективу использования морфометрических и свя-
занных с ними иммунологических параметров в ка-
честве биомаркеров прогноза, мониторинга и поиска 
терапевтических воздействий.
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