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Вовлеченность процессов воспаления, нарушений метаболизма глутамата и окислительно-
го стресса в патогенез шизофрении и аффективных расстройств доказана многочисленными 
исследованиями. Представляется актуальной оценка роли этих систем в развитии ранних до-
манифестных стадий шизофрении у пациентов юношеского возраста с депрессиями. Целью 
данного исследования было изучение связи маркеров воспаления, энергетического и глута-
матного метаболизма, а также антиоксидантной защиты с клиническими особенностями па-
циентов с юношескими депрессиями. Обследовано 74 юноши в возрасте 16–25 лет с первым 
депрессивным эпизодом (F32.1–2, F32.38, F32.8), из них 32 человека с преобладанием аттенуи-
рованных позитивных симптомов, 22 человека с преобладанием аттенуированных негативных 
симптомов и 20 человек без аттенуированных симптомов шизофрении. Контрольная группа 
включала 57 психически здоровых молодых людей в возрасте 16–25 лет. Определяли фермента-
тивную активность лейкоцитарной эластазы, функциональную активность α1‑протеиназного 
ингибитора, уровень аутоантител к белку S100B и основному белку миелина в плазме крови 
и ферментативную активность цитохром с-оксидазы, глутаматдегидрогеназы, глутатионредукта-
зы и глутатион-S-трансферазы в тромбоцитах. В рамках каждой клинической группы выявлены 
различия в профилях иммунологических и биохимических показателей. Разделение пациентов 
на кластеры по всем исследуемым биологическим показателям показало разный уровень вос-
паления и снижения показателей метаболизма глутамата и антиоксидантной защиты по срав-
нению с контролем, связанный с особенностями психопатологической симптоматики пациен-
тов. Полученные результаты подтверждают взаимосвязь изученных метаболических систем и их 
различный вклад в развитие юношеских депрессий с разной психопатологической структурой, 
что важно для оценки роли этих систем в траектории развития заболевания и своевременной 
терапевтической коррекции.
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NMDАR – рецептор N-метил-D-аспартата
SOPS – шкала продромальных симптомов
аАТ – аутоантитела
АНС – аттенуированные негативные симптомы
АПС – аттенуированные позитивные симптомы
АСШ – аттенуированные симптомы шизофрении

АФК – активные формы кислорода
ГДГ – глутаматдегидрогеназа
ГР – глутатионредуктаза
ГТ – глутатион-S-трансфераза
ЛЭ – лейкоцитарная эластаза
α1-ПИ – α1‑протеиназный ингибитор
ОБМ – основной белок миелина
ЦО – цитохром c-оксидаза
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ВВЕДЕНИЕ

Многочисленные исследования свидетель-
ствуют, что нейровоспаление является ключевым 
механизмом психических заболеваний, включая 
шизофрению и аффективные расстройства [1, 2]. 
Процесс нейровоспаления связан с  активацией 
микроглии и  сопровождается ее морфологиче-
скими и функциональными изменениями. Акти-
вированная микроглия синтезирует повышенный 
уровень провоспалительных цитокинов, вызыва
ющих нейротрансмиттерный дисбаланс, а также 
различные цитотоксические факторы, способству-
ющие нейродегенеративным процессам [3, 4].

Активация воспаления в мозге сопровождается 
повышением в крови пациентов уровня провос-
палительных факторов, острофазных белков, ак-
тивных форм кислорода (АФК) и азота, протеаз, 
молекул клеточной адгезии и  других факторов, 
а в ряде случаев – появлением аутоантител к ан-
тигенам мозга [5–7]. Выявлены также корреляции 
ряда периферических маркеров воспаления с осо-
бенностями психопатологической симптоматики 
пациентов [8, 9]. Нейроиммунные взаимосвязи 
в  норме и  при патологических состояниях осу-
ществляются преимущественно посредством ци-
токинов.

Результаты собственных исследований свиде-
тельствуют, что уровень активации иммунной си-
стемы (воспаления), оцененный по совокупности 
иммунологических показателей плазмы крови – 
активности протеазы нейтрофилов лейкоцитар-
ной эластазы (ЛЭ), активности острофазного белка 
α1‑протеиназного ингибитора (α1-ПИ) и уровню 
аутоиммунных реакций к астроцитарному белку 
S100B и основному белку миелина (ОБМ) отра-
жает активность текущего патологического про-
цесса в мозге, коррелируя с тяжестью состояния 
пациентов [10, 11].

Показано, что нейровоспаление ассоцииро-
вано с глутаматергической дисфункцией и окис-
лительным стрессом [12]. Вовлечение глутаматной 
системы в патологический процесс при психиче-
ских заболеваниях связано с гипофункцией глута-
матных NMDA-рецепторов (NMDAR), располо-
женных на ингибирующих ГАМК-интернейронах, 
что приводит к усилению глутаматергической ней-
ротрансмиссии и различным симптомам, возника-
ющим при остром психозе [13]. Нарушения в глу-
таматергической системе и метаболизме глутамата 
поддерживаются исследованиями мозга [14–16] 
и крови пациентов с психозами и аффективными 
расстройствами [17, 18], а также данными докли-
нических исследований об антидепрессивном дей-
ствии антагонистов глутаматных рецепторов [19].

Предполагается, что глутаматергическая гипо-
функция, опосредованная в основном блокадой 
NMDAR, ассоциирована с  дофаминергической 

дисфункцией при шизофрении. Повышенный уро-
вень кинуреновой кислоты, эндогенного антагони-
ста NMDAR, возникающий в результате наруше-
ния метаболизма триптофана/кинуренина, может 
вызывать психотические симптомы и ухудшение 
когнитивных функций пациентов [20].

Недавние исследования показали, что провос-
палительные цитокины в ЦНС регулируют концен-
трацию внеклеточного глутамата как при физио-
логических, так и при патологических состояниях. 
Cвязывание цитокинов с рецепторами микроглии 
и астроцитов индуцирует окислительный стресс 
и нарушение клиренса глутамата [21, 22].

Глутамат является универсальной сигнальной 
молекулой. Рецепторы и транспортеры глутамата 
присутствуют не только в  ЦНС, но и  в  перифе-
рических органах, в том числе и в клетках крови. 
Связывание глутамата с периферическими иммун-
ными клетками и тромбоцитами играет важную 
роль в патогенезе заболеваний, ассоциированных 
с воспалением [23]. Показано, что при расстрой-
ствах шизофренического спектра и депрессии по-
вышается концентрация глутамата в  сыворотке 
крови больных [17]. Кроме того, глутамат необхо-
дим для синтеза белков и является важным участ-
ником энергетического метаболизма.

Ключевым ферментом метаболизма глутамата 
является глутаматдегидрогеназа (ГДГ), катализи-
рующая окислительное дезаминирование глута-
мата с образованием альфа-кетоглутарата, кото-
рый служит промежуточным метаболитом цикла 
трикарбоновых кислот. Кроме участия в энерге-
тическом обмене, ГДГ также участвует в поддер-
жании окислительно-восстановительного баланса 
в клетках и внутриклеточной передаче сигналов. 
Ранее собственными исследованиями было обна-
ружено снижение активности ГДГ в тромбоцитах 
больных шизофренией при обострении психоти-
ческой симптоматики [19] и больных депрессией 
пожилого возраста [24].

Активация воспаления тесно связана с окисли-
тельным стрессом, приводящим к формированию 
провоспалительного и прооксидативного статуса. 
Повышенная выработка АФК или снижение ан-
тиоксидантной защиты способствуют развитию 
окислительного стресса и повреждению мембран-
ных фосфолипидов, ДНК и  белков, что, в  свою 
очередь, может привести к нарушению передачи 
сигналов и снижению пластичности [25, 26].

Данные биохимических и нейрофизиологиче-
ских исследований свидетельствуют о том, что ги-
пофункция NMDAR, нарушение метаболизма глу-
тамата и окислительный стресс взаимозависимы 
и способствуют развитию шизофрении и аффек-
тивных расстройств [27, 28].

Уровень окислительного стресса у пациентов 
с шизофренией и аффективными расстройствами 
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оценивается по активности антиоксидантных фер-
ментов системы глутатиона – глутатион-S-транс-
феразы (ГТ) и глутатионредуктазы (ГР) в клетках 
крови и связан с психопатологической симптома-
тикой [29, 30].

Особую важность приобретает вопрос изуче-
ния состояния вышеперечисленных систем в раз-
витии ранних доманифестных стадий шизофрении 
у пациентов юношеского возраста с депрессиями 
с различной психопатологической структурой, что 
важно для оценки роли этих систем в траектории 
развития заболевания и своевременной терапевти-
ческой коррекции.

Целью данного исследования было изучение 
связи маркеров воспаления, энергетического и глу-
таматного метаболизма, а также антиоксидантной 
защиты с клиническими особенностями пациен-
тов с юношескими депрессиями, в первую очередь, 
с депрессиями с аттенуированными симптомами 
шизофрении, составляющими группу высокого 
риска манифестации психоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Наблюдательное исследование “случай – кон-
троль” проведено на базе лаборатории нейроим-
мунологии и лаборатории нейрохимии совместно 
с отделом юношеской психиатрии ФГБНУ НЦПЗ.

Проведение исследования одобрено Этиче-
ским комитетом ФГБНУ НЦПЗ (Протокол № 8 
от 26.02.2019) и выполнено с соблюдением совре-
менных этических норм и  правил биомедицин-
ских исследований, утвержденных Хельсинкским 
соглашением Всемирной медицинской ассоциации 
(в ред. 1975/2000 гг.).

Обследовано 74 пациента в возрасте 16–25 лет 
(медиана 19.0 лет, [18.0; 21.0]), госпитализирован-
ных в клинику с первым депрессивным эпизодом 
(F32.1, F32.2, F32.38, F32.8 по МКБ‑10). Все паци-
енты были обследованы до начала терапии.

У 54 больных в структуре депрессивного состо-
яния присутствовали аттенуированные (ослаблен-
ные) симптомы шизофрении (АСШ). “Подпорого-
вая” степень выраженности симптомов делала их 
доступными для выявления, но не позволяла диа-
гностировать в рамках расстройств шизофрениче-
ского спектра.

На основании наличия в структуре депрессив-
ного состояния ослабленных симптомов шизофре-
нии, которые включают психопатологические фе-
номены из спектра позитивных и негативных рас-
стройств, все пациенты с депрессией и АСШ были 
разделены на две группы: 1‑я группа – депрессия 
с аттенуированными позитивными симптомами 
(АПС, n = 32)  и 2‑я группа  – депрессия с  атте-
нуированными негативными симптомами (АНС, 
n = 22). Аттенуированные позитивные симптомы 

клинически проявлялись в нестойких, кратковре-
менных бредовых идеях, зрительных и слуховых 
иллюзиях, элементах истинных галлюцинаторных 
и псевдогаллюцинаторных переживаний, идеатор-
ных, сенестопатических и кинестетических авто-
матизмах. Аттенуированные негативные симптомы 
были представлены отдельными явлениями соци-
альной изоляции и социального избегания, исто-
щаемости энергетического потенциала, снижением 
продуктивности волевой деятельности с призна-
ками эмоционального обеднения, которые имеют 
тенденцию к усилению в структуре развившегося 
депрессивного эпизода и становятся доступными 
для клинической верификации.

Остальные пациенты (20 человек) составили 
3‑ю группу, которая характеризовалась наличием 
депрессивного эпизода без АСШ и обладала схо-
жими социально-демографическими, возрастными 
и нозологическими характеристиками.

Группа контроля включала 57 психически и со-
матически здоровых юношей в возрасте 16–25 лет.

Оценку тяжести депрессивных симптомов про-
водили с помощью шкалы Гамильтона (HDRS‑21). 
Для оценки тяжести аттенуированных психоти-
ческих симптомов использовалась шкала продро-
мальных симптомов (SOPS), представляющая со-
бой часть структурированного интервью для про-
дромальных симптомов (SIPS) [31] и включающая 
подшкалы позитивных (SOPS-P) и  негативных 
симптомов (SOPS-N), симптомов дезорганизации 
(SOPS-D) и общих психопатологических симпто-
мов (SOPS-G).

Критериями включения пациентов в исследо-
вание являлись: юношеский возраст (16–25 лет), 
впервые развившееся депрессивное состояние 
и  добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании.

К критериям исключения относились: наличие 
анамнестических данных о нарушениях психиче-
ского развития, выраженные психотические сим-
птомы, сопутствующая психическая патология, 
клинически значимые хронические соматические 
и неврологические заболевания, наличие инфек-
ционных, воспалительных и аутоиммунных забо-
леваний в течение двух месяцев до начала обсле-
дования.

В плазме крови пациентов и здоровых добро-
вольцев определяли активность маркеров вос-
паления лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), α1-ПИ, 
а также уровень аАТ к S100B и ОБМ [32]. В тром-
боцитах определяли активность фермента энер-
гетического метаболизма цитохром c-оксидазы 
(ЦО), фермента глутаматного метаболизма (ГДГ) 
и активности ферментов антиоксидантной защиты 
(ГР и ГТ).

Активность маркеров воспаления определялась 
с помощью кинетических методов с использованием 
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спектрофотометра Ultrospec 5300 (Amersham, 
США). Ферментативная активность ЛЭ оценива-
лась по скорости гидролиза субстрата N-t-BOC-
Ala-p-NP, предварительно растворенного в  аце-
тонитриле (Sigma, США). Активность оценивали 
по нарастанию поглощения, регистрируемому при 
347 нм. Функциональную активность α1-ПИ опре-
деляли по степени торможения BAEE-эстеразной 
активности трипсина (Sigma, США). Смесь пред-
варительно инкубировали в течение 3 мин. Кон-
центрацию образующегося продукта измеряли при 
253 нм.

Количественное определения уровня аАТ 
к белкам S100B и ОБМ проводили методом стан-
дартного твердофазного иммуноферментного 
анализа. Оптическую плотность регистрировали 
при 492 нм на планшетном спектрофотометре 
ИФА-анализаторе Multiskan FC (Thermo Fisher 
Scientific, США). В качестве антигенов использо-
ваны белки S100B и ОБМ из головного мозга быка 
(Sigma, США), в качестве конъюгата – антитела 
кролика к IgG и IgM с пероксидазой хрена (ООО 
“ИМТЕК”, Россия).

Активность ферментов определялась спек-
трофотометрическими кинетическими методами 
с использованием планшетного спектрофотометра 
xMark (Bio-Rad, США). Удельная активность ЦО 
определялась по скорости ферментативного окис-
ления кислородом воздуха химически восстанов-
ленного ферроцитохрома с до феррицитохрома с 
посредством мониторинга кинетики снижения 
поглощения реакционной среды при 550 нм [29]. 
Активность ГДГ определялась по убыли погло-
щения НАД•Н, регистрируемого при 340  нм 
[18]. Активность ГР определялась по окислению 
НАДФ•Н (по  убыли поглощения, регистрируе-
мого при 340 нм) в реакции восстановления окис-
ленного глутатиона [30]. Активность ГТ определя-
лась по скорости образования хромогенных конъ-
югатов глутатиона с 1‑хлор‑2,4‑динитробензолом 
(нарастанию поглощения, регистрируемого при 
340  нм) [30]. После определения концентрации 
белка по методу Лоури для всех ферментов рассчи-
тывали удельную активность.

Для статистической обработки данных ис-
пользовали программное обеспечение Statistica 
8.0. Поскольку при проверке нормальности рас-
пределения показателей по критерию Шапиро – 
Уилка выборка не соответствовала закону нор-
мального распределения, полученные данные 
анализировались с  помощью непараметриче-
ских статистических методов анализа (критерий 
Краскела – Уоллиса, критерий Манна – Уитни, 
корреляционный анализ с расчетом коэффици-
ента ранговых корреляций Спирмена). Резуль-
таты представлены в виде медианы (Me), нижнего 
(Q25) и верхнего (Q75) квартилей. Для разделения 
исследуемой совокупности на кластеры, схожие 

или различающиеся между собой по изучаемым 
иммунологическим и биохимическим показате-
лям, использовался кластерный анализ с предва-
рительным нормированием переменных по мак-
симуму. Различия считали статистически значи-
мыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Иммунологические и биохимические показатели 
в обследованных группах пациентов с юношескими 
депрессиями. Психометрическая оценка пациентов 
по шкале HDRS‑21 показала, что степень тяжести 
депрессии во всех клинических группах была схо-
жей (26 [23; 31.5], 26.5 [21; 32], 26 [21.5; 28.5] баллов 
в группе с АПС, группе с АНС и группе без АСШ 
соответственно).

В табл. 1 представлены результаты определения 
показателей воспаления, энергетического и глута-
матного метаболизма, а также антиоксидантной за-
щиты в выделенных группах пациентов и их сопо-
ставление с контрольной группой.

Во всех клинических группах пациентов наблю-
далось статистически значимое повышение актив-
ности ЛЭ и α1-ПИ (р < 0.0001), а также снижение 
активности ГДГ, ГР и ГТ (р < 0.001) по сравнению 
с контрольной группой. Статистически значимых 
изменений относительно контроля уровня аАТ 
к S100B и ОБМ, а также активности ЦО выявлено 
не было.

Таким образом, юношеские депрессии (как 
с АСШ, так и без таковых) сопровождаются акти-
вацией воспалительных реакций и снижением ак-
тивности метаболических систем, связанных с ме-
таболизмом глутамата и глутатиона.

При сравнении выделенных клинических групп 
по исследуемым биологическим показателям, про-
веденным методом Краскела–Уоллиса, оказалось, 
что значимые различия выявлены только по актив-
ности тромбоцитарных ферментов ГДГ, ГР и ГТ 
(р < 0.001). Поиск внутригрупповых различий ме-
тодом Манна–Уитни выявил, что более выражен-
ное снижение активности этих ферментов было 
характерно для пациентов с юношескими депрес-
сиями, ассоциированными с аттенуированными 
симптомами шизофрении (как АПС, так и АНС), 
по сравнению с больными без АСШ. Следует отме-
тить также, что самые низкие значения активности 
ГДГ и ГР отмечались в группе больных с депресси-
ями с АНС. Остальные биологические показатели 
у пациентов выделенных клинических групп зна-
чимо не различались.

Таким образом, депрессии с АСШ характеризу-
ются более выраженными изменениями активно-
сти ферментов глутаматного метаболизма и анти-
оксидантной защиты по сравнению с депрессией 
без аттенуированных симптомов шизофрении. 
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Активация воспалительных маркеров, сопрово-
ждаемая наименьшими изменениями показателей 
глутаматного метаболизма и антиоксидантной за-
щиты, характерна для пациентов с депрессиями 
с преобладанием АПС. Большее снижение биохи-
мических показателей характерно для пациентов 
с депрессиями и преобладанием АНС. Депрессии 
без АСШ характеризуются умеренными изменени-
ями изучаемых показателей.

Клинико-биологические корреляции в различных 
клинических группах пациентов с юношескими де-
прессиями. Корреляционный анализ выявил нали-
чие ряда значимых клинико-биологических взаи-
мосвязей между оценкой клинического состояния 
пациентов с юношескими депрессиями по шкалам 
HDRS‑21 и SOPS и анализируемыми биологиче-
скими показателями.

В группе с депрессией и АПС тяжесть депрес-
сивной симптоматики положительно коррелиро-
вала с активностью ЛЭ (R = 0.37, p < 0.05). Выяв-
лены положительные корреляции между некото-
рыми биохимическими показателями и балльной 
оценкой по субшкалам SOPS. Интересно, что 
в группе с АПС наблюдалась связь между активно-
стью ЦО и суммой баллов по подшкале негативных 
симптомов SOPS-N (R = 0.42, p < 0.05), а в группе 
АНС – корреляция между активностью ГДГ и сум-
мой баллов по подшкале позитивных симптомов 
SOPS-P (R = 0.47, p < 0.05).

Таким образом, чем выше активность ЛЭ, тем 
больше тяжесть выявляемых у пациентов депрес-
сивных симптомов (по HDRS‑21). Нарастание ак-
тивности ЦО сопровождается усилением выражен-
ности аттенуированной негативной симптоматики, 
а увеличение активности ГДГ – аттенуированной 
позитивной симптоматики по SOPS.

Помимо клинико-биологических взаимосвязей, 
значимые положительные корреляции обнаружены 
также между биологическими показателями. У па-
циентов с АПС выявлена прямая связь между ак-
тивностью α1-ПИ и активностью ГДГ (R = 0.472, 
p < 0.05), а также прямая корреляция между актив-
ностью ЛЭ и активностью ГТ (R = 0.387, p < 0.05). 
Корреляция ферментативной активности ГДГ с ак-
тивностью ГТ выявлена в общей группе больных, 
а также у пациентов с депрессией и АНС и в группе 
с депрессией без АСШ (R = 0.34, p < 0.05, R = 0.49, 
p < 0.05 и R = 0.49, p < 0.05 соответственно). Во всех 
клинических группах пациентов обнаружена высо-
козначимая корреляционная связь между уровнем 
аАТ к S100B и ОБМ (R = 0.707, p < 0.001).

Выявленные корреляционные связи свидетель-
ствуют о вовлеченности воспалительных и ауто-
иммунных реакций в развитие как депрессивных 
симптомов, так и аттенуированных психотических 
симптомов у пациентов на ранних стадиях забо-
левания. Повышение уровня воспаления у  этих 
пациентов сопряжено с изменением глутаматного 

Таблица 1. Показатели воспаления, энергетического, глутаматного метаболизма и антиоксидантной защиты 
в группах пациентов с юношескими депрессиями (с АСШ и без них) и контрольной группе, Ме [25–75%]

Показатель

Пациент
Контрольная 

группа,
n = 57

Депрессии 
с АПС,
n = 32

Депрессии 
с АНС,
n = 22

Депрессии 
без АСШ,

n = 20

Лейкоцитарная эластаза, нмоль/мин × мл 239.1*
[211.1; 254.8]

245.7*
[222.5; 265.7]

239.2*
[222.8; 262.9]

195.2
[184.6; 211.6]

α1‑протеиназный ингибитор, ИЕ/мл 47.0*
[38.0; 52.0]

44.7*
[36.6; 52.4]

45.7*
[36.7; 49.3]

34.6
[30.5; 37.9]

аАТ к S100B, ед. опт. пл. 0.68
[0.61; 0.78]

0.69
[0.65; 0.79]

0.75
[0.69; 0.81]

0.71
[0.60; 0.78]

аАТ к ОБМ, ед. опт. пл. 0.66
[0.60; 0.80]

0.71
[0.65; 0.86]

0.74
[0.63; 0.90]

0.75
[0.60; 0.82]

Цитохром с-оксидаза, Ед/мг 6.2
[5.6; 7.2]

6.0
[5.0; 7.1]

6.9
[5.5; 10.3]

6.2
[5.2; 7.9]

Глутаматдегидрогеназа, Ед/мг 5.6*
[4.8; 6.9]

4.7*
[3.9; 6.5]

6.1*
[5.2; 6.8]

7.2
[6.1; 7.9]

Глутатионредуктаза, Ед/мг 8.6*
[6.8; 9.5]

6.9*
[6.1; 7.9]

8.8*
[7.1; 9.7]

11.4
[9.9; 13.4]

Глутатион-S-трансфераза, Ед/мг 11.1*
[9.7; 13.3]

11.3*
[10.0; 14.9]

13.3*
[12.0; 15.9]

18.8
[17.2; 25.0]

* Сравнение с контролем, p < 0.001.
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метаболизма и со снижением уровня активности 
ферментов антиоксидантной защиты и коррели-
рует с тяжестью депрессивной и аттенуированной 
психотической симптоматики.

Кластерный анализ иммунологических и биохи-
мических показателей у  пациентов с  депрессией. 
При анализе общей выборки больных по каждому 
из изучаемых биологических показателей было 
обнаружено, что, с одной стороны, исследуемая 
группа была достаточно однородна как по имму-
нологическим, так и биохимическим параметрам 
(медианы значений), а с другой стороны, для каж-
дого показателя была характерна значительная ва-
риабельность, характеризующая разную степень 
отклонений от нормы отдельных патогенетических 
звеньев. Для некоторых из показателей, в частно-
сти, ЛЭ и α1-ПИ, разброс значений был макси-
мальным, что наблюдалось главным образом у па-
циентов с депрессией и АСШ.

Для решения поставленной задачи в работе был 
использован кластерный анализ с предваритель-
ным нормированием по максимуму значений им-
мунологических (ЛЭ, α1-ПИ, аАТ к S100B и ОБМ) 
и биохимических (ЦО, ГДГ, ГР, ГТ в тромбоцитах) 
показателей. Заданное число кластеров составило 
3, число итераций было равно 2 [33]. Графическое 
изображение кластеров (Кластер 1 (n = 21), Кла-
стер 2 (n = 30), Кластер 3 (n = 23)) представлено на 
рис. 1, а их характеристики – в табл. 2.

По сравнению с  контролем выделенные кла-
стеры характеризовались преимущественно по-
вышением в крови активности маркеров воспале-
ния ЛЭ (p < 0.01) и α1-ПИ (p < 0.01) и снижением 

в тромбоцитах всех изучаемых биохимических по-
казателей (p < 0.05), за исключением ЦО.

Методом Краскела–Уоллиса обнаружены досто-
верные различия между кластерами по активности 
α1-ПИ (p  < 0.001), уровню аАТ к  S100B и  ОБМ 
(p < 0.05 и p < 0.001 соответственно), а также по 
показателям активности ГДГ (p  < 0.0001), ГР 
(p < 0.05) и ГТ (p < 0.001).

Кластер 1 характеризуется наиболее высокой 
активностью α1-ПИ и наиболее низким уровнем 
аАТ к S100B и ОБМ по сравнению с кластерами 2 
и 3. Этот кластер характеризуется также наимень-
шим снижением ферментативной активности ГДГ 
и ГР по сравнению с другими кластерами.

Кластер 2 характеризуется самыми низкими 
значениями показателей активности ГДГ, ГР и ГТ.

Кластер 3 характеризуется не отличающейся от 
контроля функциональной активностью α1-ПИ. 
По активности ферментов глутаматного мета-
болизма (ГДГ) и  антиоксидантной защиты (ГР) 
этот кластер занимает промежуточное положение 
между кластерами 1 и 2. Этот кластер характери-
зуется также наиболее высокой активностью ГТ по 
сравнению с кластерами 1 и 2.

Таким образом, можно заключить, что выделен-
ные биологические кластеры характеризуются раз-
ным уровнем воспаления, снижающимся от кла-
стера 1 к кластеру 3, и разной степенью снижения 
уровня активности ферментов глутаматного мета-
болизма и антиоксидантной защиты.

Оценка клинических проявлений у пациентов, 
попавших в разные кластеры, не выявила разли-
чий по тяжести депрессии (26 [24; 30], 25 [20; 30] 
и 28 [21; 33] баллов по HDRS‑21 в кластерах 1, 2 
и 3 соответственно), но демонстрировала разную 
выраженность аттенуированных позитивных сим-
птомов (11 [10; 12], 7.5 [5; 11] и 9 [4; 12] у пациентов 
кластеров 1, 2 и 3 соответственно), которые пре-
обладали у пациентов кластера 1 (р < 0.05, метод 
Краскела – Уоллиса).

Клинико-биологические корреляции в  выде-
ленных кластерах. В  кластере 1 клинико-био-
логических взаимосвязей обнаружено не было. 
В кластере 2 суммарная балльная оценка тяжести 
депрессии по шкале HDRS‑21 положительно кор-
релировала с активностью ЛЭ (R = 0.48, р < 0.05). 
В кластере 3 выявлены отрицательные корреляции 
между выраженностью атеннуированных симпто-
мов дезорганизации SOPS-D и суммарным баллом 
SOPS и активностью α1-ПИ (R = –0.52, р < 0.05 
и R = –0.46, р < 0.05), а также активностью ГДГ 
и суммарным баллом SOPS (R = –0.46, р < 0.05).

Также в кластерах были обнаружены различные 
корреляции между биологическими показателями. 
В кластере 1 обнаружены значимые отрицатель-
ные связи между активностью ЦО и аАТ к S100B 

ЦО ГДГ ГР ГТ ЛЭ α -1 ПИ аАТ 
S100B

аАТ 
ОБМ

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

Кластер 1 Кластер 2 Кластер 3

Рис. 1. Кластеры иммунологических и биохимиче-
ских показателей у  пациентов с  юношескими де-
прессиями.
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(R  = –0.57, р < 0.05) и  аАТ к  ОБМ (R  = –0.48, 
р < 0.05), а также отрицательные корреляции между 
активностью ЛЭ и аАТ к S100B (R = –0.68, р < 0.05) 
и аАТ к ОБМ (R = –0.56, р < 0.05).

В кластере 2 функциональная активность α1-ПИ 
положительно коррелировала с активностью ГДГ 
(R = 0.4, р < 0.05), а активность ГР – с уровнем аАТ 
к S100B (R = 0.39, р < 0.05) и ОБМ (R = 0.4, р < 0.05).

В кластере 3 активность α1-ПИ положительно 
коррелировала с  активностью ГДГ (R  = 0.42, 
р < 0.05), а активность ГТ отрицательно коррелиро-
вала с уровнем антител к S100B (R = –0.53, р < 0.05).

Далее было проведено распределение пациентов 
клинических групп по выделенным кластерам. За 
100% принималось количество пациентов в соот-
ветствующей клинической группе. Показано, что 
в каждом кластере доля пациентов разных клини-
ческих групп оказалась различной (табл. 3).

Различия между кластерами были статистически 
значимы. Значение критерия χ2 составило 19.996 
при уровне значимости p < 0.001. Связь между от-
дельными кластерами составила: для кластеров 
1 и 2 – c2 = 24.40, р < 0.0001 с поправкой Йетса 
χ2 = 22.71, р < 0.0001; для кластеров 1 и 3 χ2 = 21.56, 
р < 0.0001, с поправкой Йетса χ2 = 19.94, р < 0.0001.

В рамках каждой клинической группы встреча-
ются пациенты с различными профилями имму-
нологических и биохимических маркеров. Следует 
отметить, что большинство пациентов с депрес-
сией с АПС входят в кластер 1, характеризующийся 

максимальным уровнем воспаления и  наимень-
шим изменением активности ферментов глута-
матного метаболизма и антиоксидантной защиты. 
Большинство пациентов с депрессией и АНС со-
ставляют кластер 2, который отличается наиболь-
шим снижением всех биохимических показателей 
по сравнению с контролем. Наименьший уровень 
воспаления и изменений активностей тромбоци-
тарных ферментов характерен для кластера 3, ко-
торый составляют преимущественно пациенты 
с депрессией без аттенуированных психотических 
расстройств.

Таким образом, результаты проведенного ис-
следования подтверждают вовлеченность воспале-
ния, нарушений глутаматного и энергетического 
метаболизма и окислительного стресса в развитие 
юношеских депрессий с различными психопатоло-
гическими особенностями, а также подтверждают 
взаимосвязь этих систем при развитии изучаемых 
психопатологических состояний.

Выявлены различия в профилях иммунологиче-
ских и биохимических показателей и клинико-био-
логические корреляции у пациентов выделенных 
клинических групп с депрессией, которые связаны 
с  метаболически воспалительным дисбалансом 
разной степени выраженности. Наиболее яркие от-
личия характерны для пациентов с депрессией, ас-
социированной с аттенуированными симптомами 
шизофрении.

Интересным является также результат о  том, 
что пациенты каждой клинической группы входят 

Таблица 2. Иммунологические и биохимические параметры у пациентов c юношескими депрессиями, входя-
щих в разные кластеры, Ме [25–75%]

Показатель
Пациент

pКластер 1,
n = 21

Кластер 2,
n = 30

Кластер 3,
n = 23

Лейкоцитарная эластаза, нмоль/мин × мл 246.2
[224.6; 261.4]

239.6
[209.5; 265.7]

236.8
[226.8; 259.2] —

α1‑протеиназный ингибитор, ИЕ/мл 51.5
[46.5; 53.6]

48.2
[38.0; 52.2]

38.0
[34.8; 42.6]

p2–3 < 0.01
p1–3 < 0.0001

аАТ к S100B, ед. опт. пл. 0.64
[0.59; 0.69]

0.72
[0.64; 0.78]

0.78
[0.69; 0.83]

p1–2 < 0.05
p1–3 < 0.01

аАТ к ОБМ, ед. опт. пл. 0.62
[0.58; 0.66]

0.75
[0.64; 0.87]

0.80
[0.66; 0.90]

p1–2 < 0.001
p1–3 < 0.001

Цитохром с-оксидаза, Ед/мг 6.11
[5.52; 7.18]

5.69
[3.99; 7.42]

6.80
[5.97; 10.40] —

Глутаматдегидрогеназа, Ед/мг 6.97
[5.96; 7.49]

4.00
[3.27; 4.64]

6.41
[5.80; 7.17]

p1–2 < 0.0001
p2–3 < 0.0001

Глутатионредуктаза, Ед/мг 9.01
[7.92; 9.92]

7.23
[5.71; 9.46]

7.71
[5.57; 9.16]

p1–2 < 0.01
p1–3 < 0.01

Глутатион-S-трансфераза, Ед/мг 11.44
[9.67; 13.94]

10.43
[9.62; 12.74]

14.96
[12.62;17.40]

p2–3 < 0.0001
p1–3 < 0.05
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в каждый из выделенных кластеров, т. е. схожее фе-
нотипическое проявление заболевания может быть 
обусловлено различной биологической основой, 
связанной с различной вовлеченностью в патоло-
гический процесс тех или иных метаболических 
систем.

Стратификация пациентов не только по особен-
ностям клинических проявлений, но также с уче-
том индивидуальных биологических показателей 
является важнейшим направлением персонализи-
рованной медицины. Такой подход способствует не 
только раннему выявлению нарушений в метабо-
лических системах, но также повышению эффек-
тивности терапии.

Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют, что биохимические и иммунологиче-
ские маркеры могут использоваться для диагно-
стики риска развития шизофрении у пациентов 
юношеского возраста с депрессией в качестве до-
полнительного объективного инструмента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование подтверждает взаи-
мосвязь процессов воспаления, нарушений энер-
гетического и глутаматного метаболизма, а также 
окислительного стресса, их вовлеченность в раз-
витие юношеских депрессий с аттенуированными 
симптомами шизофрении и различную выражен-
ность нарушений этих метаболических систем 
у пациентов с различными психопатологическими 
особенностями.
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Markers of Inflammation, Energy and Glutamate Metabolism, and Antioxidant 
Defense in Patients with Adolescent Depression

S. A. Zozulya1, O. K. Savushkina1, T. A. Prokhorova1, E. B. Tereshkina1, I. S. Boksha1, 
М. А. Omelchenko1, and T. P. Klyushnik1

1Mental Health Research Center, Moscow, Russia

The involvement of inflammation, disturbances of glutamate metabolism and oxidative stress in the 
pathogenesis of schizophrenia and affective disorders has been proven by numerous studies. It seems 
relevant to assess the role of these systems in the development of prodromal stages of schizophrenia 
in juvenile patients with depression. The aim of this study was to investigate the connection between 
markers of inflammation, energy and glutamate metabolism, and antioxidant defense with the clinical 
features of patients with adolescent depression. 74 males aged 16–25 years with a first depressive episode 
(F32.1–2, F32.38, F32.8) were observed: 32 subjects with attenuated positive symptoms, 22 persons 
with attenuated negative symptoms, 20 individuals without attenuated schizophrenia symptoms. The 
control group included 57 mentally healthy adults aged 16–25 years. The activity of leukocyte elastase 
and α1‑proteinase inhibitor, the level of autoantibodies to S100B and myelin basic protein in plasma and 
the activity of cytochrome c-oxidase, glutamate dehydrogenase, glutathione reductase and glutathione-
S-transferase in platelets were determined. Within each clinical group, differences in the profiles of 
immunological and biochemical parameters were identified. Division of patients into clusters according 
to all biological parameters showed different level of inflammation and changes of glutamate metabolism 
and antioxidant defense related to the features of psychopathological symptoms. The results confirm 
the connection of the studied metabolic systems and their different involvement to the development of 
adolescent depression with different psychopathological structure, which is important to assess the role 
of these systems in the trajectory of the disease and early therapeutic correction.
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