
В настоящее время растет число сведений о роли

нейродегенеративного компонента и иммунной системы

в механизмах развития психических расстройств [1]. Ак-

тивное участие в этиопатогенезе различных форм психиче-

ской патологии (шизофрения, аффективные расстройства,

нейродегенеративные заболевания и др.) было установле-

но как для комплексных воспалительных процессов и пу-

тей в целом, так и для отдельных их элементов [2].

При этом воспаление в таких случаях носит системный ха-

рактер, затрагивая не только центральную нервную систе-

му (ЦНС), но и другие системы организма, и способствует

самым разнообразным процессам нейронального повреж-

дения (нейродегенерации, нарушению целостности гема-

тоэнцефалического барьера – ГЭБ, активации глиальных
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В настоящее время известно, что воспалительные механизмы участвуют в нейрональном повреждении и формировании сопряжен-

ных психических нарушений, однако большинство работ было сосредоточено главным образом на цитокинах и других маркерах вос-

паления, являющихся трудно воспроизводимыми и мало экономически выгодными для использования в клинической практике. В то

же время другими крайне важными показателями системного воспалительного процесса являются циркулирующие клетки крови

и изменения их числа, состава и соотношения. В соматическом звене уже используются гематологические коэффициенты систем-

ного воспаления (ГКСВ): нейтрофильно-лимфоцитарное, моноцитарно-лимфоцитарное и тромбоцитарно-лимфоцитарное соот-

ношения, а также индексы системного иммунного воспаления и системной воспалительной реакции. В рамках психопатологии

ГКСВ требуют дополнительного изучения, что заставляет подробнее обратить внимание на возможные механизмы, лежащие

в основе их изменений. В статье содержатся данные о вкладе каждого отдельного клеточного элемента в механизм нейровоспале-

ния и нейродегенерации, а также их роли в формировании психопатологических процессов.
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клеток и пр.) [2]. Вне зависимости от характера вовлечен-

ных механизмов поражения нервных клеток воспаление

при психических расстройствах всегда сопряжено с комп-

лексным каскадом биохимических реакций, проявления

которых могут выражаться в изменении определенных ла-

бораторных показателей. Так, при аффективных рас-

стройствах зачастую отмечается повышение уровней бел-

ков острой фазы, провоспалительных хемокинов и цито-

кинов, молекул адгезии [3]. Несмотря на это, данные по-

казатели пока не продемонстрировали достаточной спе-

цифичности и валидности при использовании в диагно-

стике. В то же время другими крайне важными показате-

лями системного воспалительного процесса являются

циркулирующие клетки крови и изменения их числа, со-

става и соотношения [4].

К основным клеточным элементам иммунной систе-

мы относятся нейтрофилы, лимфоциты и моноциты, с уче-

том задействования в воспалении процессов свертывания

важную роль также играет тромбоцитарное звено.

При оценке их соотношений на сегодняшний день интерес

в психиатрии вызывают такие показатели, как нейтро-

фильно-лимфоцитарное (NLR), моноцитарно-лимфоци-

тарное (MLR) и тромбоцитарно-лимфоцитарное (PLR) со-

отношения, а также индексы системного иммунного вос-

паления (SII; количество тромбоцитов × количество ней-

трофилов / количество лимфоцитов) и системной воспали-

тельной реакции (SIRI; количество нейтрофилов × количе-

ство моноцитов / количество лимфоцитов). Значимым яв-

ляется то, что при расчете указанных соотношений учиты-

ваются оба звена иммунитета – как неспецифический, вро-

жденный, так и специфический, приобретенный в резуль-

тате столкновения иммунных клеток с чужеродными анти-

генами.

Данные гематологические коэффициенты уже описа-

ны и используются в соматическом звене [5], однако в рам-

ках психопатологии требуют дополнительного изучения

и более детального рассмотрения. Растущий интерес к воз-

можности использования клеточных коэффициентов в пси-

хиатрической практике заставляет подробнее обратить вни-

мание на возможные механизмы, лежащие в основе их из-

менений.

В связи с этим целью данного обзора было системати-

зировать сведения о роли клеточных элементов системного

воспаления и их коэффициентов в механизмах формирова-

ния психических расстройств. 

Р о л ь  и м м у н н ы х  к л е т о к  в р а з в и т и и  
п с и х и ч е с к и х  р а с с т р о й с т в
В настоящее время известно, что каждый из клеточ-

ных элементов иммунной системы играет определенную

роль в воспалительных механизмах, участвующих в нейро-

нальном повреждении и формировании сопряженных пси-

хических нарушений.

Нейтрофилы
Нейтрофилы – клетки врожденного иммунитета, они

неспецифичны и первыми реагируют на вторжение чуже-

родного агента и воспаление тканей [6]. Данный тип клеток

выполняет фагоцитарную функцию и функцию апоптоза,

а регуляция их выработки и взаимодействие подтипов про-

исходят путем высвобождения цитокинов и других воспа-

лительных молекул. Нейтрофилия при воспалении обусло-

влена опосредованной цитокинами экспрессией лигандов

для молекул клеточной адгезии нейтрофилов эндотелиаль-

ными клетками, их демаргинацией, антиапоптотической

передачей сигналов и усиленной пролиферацией костного

мозга эндогенными факторами роста (G-CSF), а также

аутоактивацией путем выработки цитокинов, хемокинов,

лейкотриенов и простагландинов [6]. Повышенное количе-

ство нейтрофилов отражает интенсивность воспалитель-

ной реакции [6].

При активации нейтрофилов и повышении уровня

С-реактивного белка (СРБ) данные клетки могут воздейст-

вовать на плотные контакты, нарушая их герметичность,

что способствует прохождению провоспалительных цито-

кинов, антинейрональных аутоантител или клеток перифе-

рической крови через ГЭБ и их непосредственному влия-

нию на функцию мозга. Вследствие этого нарушения серо-

тонинергической, глутаматергической, норадренергиче-

ской и дофаминергической нейротрансмиссии могут быть

вызваны провоспалительными цитокинами либо непосред-

ственно, либо путем модуляции кинуренинового пути мета-

болизма триптофана [7].

Активно участвуют нейтрофилы и в процессах нейро-

дегенерации. Так, уровни определенных цитокинов, таких

как фактор некроза опухоли α (ФНОα), заметно повышены

при болезни Альцгеймера (БА) и хорошо коррелируют

с возникновением психоневрологических проявлений [8].

Более того, известно, что ФНОα оказывает эффект, способ-

ствующий длительному выживанию нейтрофилов, посред-

ством высвобождения интерлейкина 9 (ИЛ9) через NF-κB-

зависимый путь [9]. Это может объяснить повышенное ко-

личество нейтрофилов у пациентов с БА.

Сами нейтрофилы также являются важными компо-

нентами патогенеза БА. Они высвобождают повышенное

количество активных форм кислорода, что, в свою очередь,

снижает уровень тканевых ингибиторов металлопротеина-

зы (TIMP1), тем самым активируя матриксную металлопро-

теиназу 9 (MMП9) и повышая проницаемость ГЭБ за счет

нарушения плотных контактов [10]. Поскольку нейродеге-

неративный компонент, пусть и в менее выраженной степе-

ни, выявлен и для остальных видов психических рас-

стройств (аффективные расстройства, шизофрения) [11],

справедливо будет предположить, что сходные процессы

повреждения ГЭБ и нейронов при участии нейтрофилов ха-

рактерны и для данных заболеваний тоже.

Лимфоциты
Лимфоциты являются важной частью приобретенного

иммунитета, образуя ядро адаптивной иммунной системы.

Не менее значимая функция лимфоцитов – участие их

в формировании когнитивных функций, в том числе в ней-

рогенезе взрослого (сформированного) головного мозга:

было обнаружено, что дисфункция активности иммунных

клеток приводила к нарушению нейрогенеза гиппокампа,

а затем – к возможному нарушению когнитивных способ-

ностей, связанных с ним [12]. Помимо этого, в опытах с ла-

бораторными животными было продемонстрировано, что

аутоиммунные Т-клетки, специфичные к основному белку

миелина, могут защищать поврежденные нейроны ЦНС от

вторичной дегенерации [13], а также определять исход по-

вреждения ЦНС [14].
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Несмотря на протективную роль иммуноцитов в го-

меостазе ЦНС, показано, что именно дисфункция иммун-

ной системы является одним из патогенетических факторов

развития психической патологии [3]. Вероятным проявле-

нием данного процесса выступает снижение относительно-

го числа лимфоцитов, которое происходит за счет их марги-

нации и перераспределения в ретикулоэндотелиальной сис-

теме, печени и лимфатической системе, а также их ускорен-

ного апоптоза [15]. Ответственной за это считается высокая

концентрация в сыворотке катехоламинов, пролактина

и кортизола, высвобождаемых в кровоток при стрессе [15].

Многие работы, касающиеся нарушения иммунного

ответа при психических расстройствах [16], описывают

явление ускоренного апоптоза лимфоцитов, в частности

Т-клеток. Одним из возможных вариантов подобного нару-

шения жизненного цикла указанных иммуноцитов в рамках

аффективной патологии считается истощение триптофана

за счет чрезмерной активации цитокинами фермента ин-

доламин-пиррол-2,3-диоксигеназы (IDO). Последний от-

вечает за расщепление триптофана до метаболита кинуре-

нина, обладающего депрессогенными свойствами. Также

немаловажна роль триптофана в качестве стимулятора про-

лиферации Т-клеток, в отсутствие которого происходит

усиление апоптотических процессов. Помимо этого, значи-

мым регулятором активности Т-лимфоцитов является 5-HT,

снижение уровня которого нарушает баланс между протек-

тивной и повреждающей функцией Т-лимфоцитов [17].

Кроме того, хроническое воздействие провоспалительных

цитокинов (ФНОα) может способствовать нарушению ре-

гуляции генов апоптоза Т-клеток [18].

Как известно, депрессивное расстройство характери-

зуется гиперфункцией гамма-глутамилтранспептидазы

(ГГТ), вклад которой в нарушение иммунитета до сих пор

является предметом обсуждения. Считается, что глюкокор-

тикоиды обладают иммуносупрессивным действием, одна-

ко было отмечено отсутствие взаимосвязи между реакцией

Т-клеток на стимуляцию фитогемагглютениновым (PHA),

конканавалиновым А (ConA) митогенами и митогеном ла-

коноса (PWM) у пациентов с депрессией и измененным

уровнем кортизола [19], а также продемонстрирована сни-

женная чувствительность данного типа лимфоцитов к дей-

ствию гормонов ГГТ-оси: снижение реакции Т-лимфоци-

тов у больных (нарушение транспорта иммуноцитов из кро-

ви в ткани и лимфатические узлы) при сравнении пациен-

тов с терапевтически резистентной депрессией и группы

контроля [20].

Вероятно, нарушение реагирования Т-лимфоцитов на

глюкокортикоиды связано со сниженной экспрессией GR-

рецепторов, которая частично объясняется воздействием

воспалительных цитокинов – ИЛ1 и интерферона α
(ИФНα) [21].

Другим возможным механизмом снижения уровня

лимфоцитов периферической сосудистой системы является

высвобождение микроглией ФНОα, стимулирующего хемо-

аттрактацию (за счет усиления выработки ИЛ8 эндотелием

головного мозга) и адгезию лимфоцитов (путем активации

β-рецептора ИЛ8) [22]. За счет дальнейшего снижения це-

лостности плотных соединений ГЭБ миграция лимфоцитов

в ЦНС облегчается – указанные изменения были в первую

очередь отмечены при нейродегенеративных процессах

(в частности, той же БА) [23]. 

Не менее важным является и взаимодействие системы

комплемента и Т-клеток: описано, что совместная актива-

ция рецептора комплемента CD46 и рецептора Т-клеток

способствует секреции последними на начальных этапах

иммунного ответа провоспалительного ИФНγ, а в последу-

ющем – противовоспалительного ИЛ10, что происходит

лишь при высоких концентрациях ИЛ2 [24]. ИЛ2 стимули-

рует пролиферацию иммуноцитов, которые, в свою оче-

редь, выделяют ИЛ2. Однако описано, что при депрессив-

ном расстройстве выработка ИЛ2 снижается [25], что при-

водит к сохраняющемуся системному воспалению. 

Стоит отметить, что значительной трудностью в изу-

чении роли лимфоцитов в механизмах психических рас-

стройств является принадлежность данных клеток к приоб-

ретенному иммунитету. В связи с этим их особенности мо-

гут очень выраженно варьировать индивидуально в зависи-

мости от триггеров иммунной системы, с которыми пересе-

кается индивид в течение жизни.

Тромбоциты
Тромбоциты, являясь одними из основных компонен-

тов процесса свертывания крови, также играют важную

роль в процессе нейровоспаления. Они содержат различные

провоспалительные молекулы: металлопротеиназы, нару-

шающие ГЭБ и способствующие образованию комплексов

тромбоцит–нейтрофил, хемокины, цитокины и другие мо-

лекулы, модулирующие иммунную и воспалительную реак-

цию [26]. Клетки также регулируют проницаемость эндоте-

лия и миграцию нейтрофилов и макрофагов в зону повреж-

дения. 

Помимо этого, тромбоциты содержат значительное

количество серотонина (более 99% в организме), поглоще-

ние, хранение и метаболизм которого постоянно изменяют-

ся [27]. Стоит упомянуть, что тромбоциты характеризуются

биохимическим сходством этих процессов с центральными

серотонинергическими нейронами [28], а транспортер се-

ротонина указанных форменных элементов кодируется тем

же геном, что и транспортер в клетках головного мозга [29].

Серотонин же, в свою очередь, способен стимулировать

лимфоциты, нейтрофилы, моноциты, тем самым влияя на

высвобождение цитокинов [30] и объединяя все основные

клеточные элементы иммунитета в единую систему.

В рамках исследований функциональных свойств

тромбоцитов у пациентов с депрессивным расстройством

оценивались уровень серотонина, количество (плотность)

и чувствительность серотониновых рецепторов, а также

функции транспортера серотонина, однако результаты от-

личаются своей гетерогенностью [27]. В частности, в неко-

торых статьях говорится об увеличении плотности рецепто-

ров серотонина на тромбоцитах пациентов с депрессией,

но отмечено это было преимущественно для женщин и не

во всех проведенных исследованиях. 

Что касается чувствительности 5-НТ-рецепторов, бы-

ло обнаружено, что в большинстве, но не во всех исследова-

ниях серотонин действительно инициирует более выражен-

ную реакцию агрегации или более надежную сигнальную

реакцию в тромбоцитах у пациентов с депрессией, чем

у контрольных субъектов [31].

Аналогичным образом можно оценить данные об ис-

следовании транспортера серотонина (SERT) на тромбо-

цитах пациентов: новозеландский метаанализ [32] пока-
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зал снижение связывания [3H]-имипрамина у пациентов

с депрессией, однако исследования с использованием

[3Н]-пароксетина не показали значимых различий с конт-

ролем [33].

Относительно активности ГГТ-оси стоит упомянуть

увеличение количества α2-адренорецепторов тромбоцитов

у пациентов с депрессией [34], а также аномальную реактив-

ность тромбоцитов в ответ на лиганды α2-адренергических

рецепторов [35].

Моноциты
Вклад моноцитов в развитие патологий ЦНС изучен

меньше всего, однако последние данные показывают, что

циркулирующие макрофаги и дендритные клетки, образую-

щиеся из моноцитов, могут мигрировать в ЦНС при хрони-

ческих нейровоспалительных состояниях. Данные несколь-

ких исследований связывают активацию моноцитов с пато-

физиологией различных психических расстройств, включая

рекуррентное депрессивное расстройство и биполярное аф-

фективное расстройство (БАР) [36]. Также существуют ра-

боты, свидетельствующие об изменениях функционального

состояния моноцитов при депрессивном расстройстве [37].

Моноциты также служат предшественниками для ря-

да клеток миелоидного происхождения – макрофагов, ден-

дритных клеток и микроглии [38]. Классическим воспали-

тельным фенотипом макрофагов является M1, формирую-

щийся при стимуляции липополисахаридами и ИФНγ или

ФНОα. Данный тип клеток вырабатывает провоспалитель-

ные цитокины (ИЛ1β, ИЛ6 и ФНОα) и стимулирует Т-хел-

перные лимфоциты [38].

Уже упомянутый ИЛ6 в основном продуцируется мо-

ноцитами, макрофагами M1 и активированными тучными

клетками. Нарушение регуляции ИЛ6 в головном мозге, ве-

роятно, приводит к нарушению клеточной адгезии, мигра-

ции, а в результате – к дисфункциональному образованию

синапсов, в также дисбалансу в возбуждающей (опосредо-

ванной глутаматом) и тормозящей (опосредованной гамма-

аминомасляной кислотой – ГАМК) нейротрансмиссии [39].

Нарушение функционального равновесия между возбужде-

нием и торможением может способствовать дисфункции

ГАМК-ергической системы ЦНС, которая активно вовлече-

на в патофизиологию психических расстройств – шизофре-

нии, депрессивного расстройства и тревоги [40].

Ге м а т о л о г и ч е с к и е  к о э ф ф и ц и е н т ы
Патологические процессы в организме зачастую со-

пряжены с изменением количественных показателей ос-

новных описанных выше клеточных линий. В связи с этим

для оценки выраженности иммунного ответа и системного

воспалительного процесса в клинической практике был

введен ряд расчетных соотношений данных клеток в виде

гематологических коэффициентов системного воспаления

(ГКСВ): NLR, MLR, PLR, SII и SIRI.

За последние годы гематологические коэффициенты

постепенно стали все чаще использоваться для клиниче-

ской диагностики и прогнозирования течения соматиче-

ских, в частности инфекционных, заболеваний, а NLR

и PLR были предложены в качестве индикаторов системно-

го воспаления и наличия инфекции [41]. В настоящее время

известно, что NLR является важным показателем, отражаю-

щим активацию воспалительных клеток. Повышенный

NLR часто указывает на повышенную регуляцию нейтро-

филов и усиление интенсивности их воздействия у пациен-

тов. Так, при оценке инфекционных заболеваний исследо-

вания показали, что чем больше значение NLR, тем больше

тяжесть пневмонии. Другие исследования показали, что

PLR отражает степень активации тромбоцитов, связанную

с инфекционными, гематологическими и иммунными забо-

леваниями. Чем выше PLR, тем выше степень активации

тромбоцитов в данных случаях [42].

Также хорошо известно, что системная воспалитель-

ная реакция связана с изменениями в циркулирующих лей-

коцитах, особенно с наличием нейтрофилии с относитель-

ной лимфоцитопенией [5]. Кроме того, гематологические

тесты регулярно проводятся у онкологических больных

в различных клинических ситуациях и в этом качестве пред-

ставляют собой легко измеримый объективный параметр,

способный выражать тяжесть системной воспалительной

реакции у онкологических больных [43].

MPV является не только мерой активации тромбоци-

тов, но также предиктором состояния воспаления и будуще-

го прогноза его течения [44]. Некоторые гормональные

и иммунные агенты влияют на созревание тромбопоэтиче-

ских клеток и высвобождение тромбоцитов в кровоток. По-

видимому, размер циркулирующих тромбоцитов зависит от

интенсивности системного воспаления и курса противовос-

палительного лечения. MPV является отражением как про-

воспалительных, так и протромботических состояний,

при которых тромбопоэз регулируют тромбопоэтин и мно-

гочисленные воспалительные цитокины (например, ИЛ1,

ИЛ6 и ФНОα) [45].

Тромбоциты являются специфическим воспалитель-

ным маркером первой линии, который регулирует такие па-

раметры, как проницаемость эндотелия и рекрутирование

нейтрофилов и макрофагов, а PLR может прогнозировать

воспалительную реакцию при расстройствах настроения

[46]. Существует несколько исследований, изучающих

уровни PLR у пациентов с биполярным расстройством, и их

результаты противоречивы. В метаанализе сообщалось о бо-

лее высоких значениях PLR у пациентов с БАР по сравне-

нию с контрольной группой [46]. Однако в исследовании

I. Inanli и соавт. [47] не было обнаружено различий между

пациентами с БАР и контрольной группой по значениям

PLR, что указывает на необходимость дальнейшей работы

в заданном направлении.

О б с у ж д е н и е
Долгое время ЦНС рассматривалась как обладающая

иммунными привилегиями и существующая в изоляции от

периферической иммунной системы. Данная гипотеза воз-

никла, в первую очередь, в результате утверждения, что ал-

логенные трансплантаты в головном мозге не отторгаются

(что, однако, было частично опровергнуто в том же опыте),

а также экспериментов, демонстрирующих отсутствие

классического иммунного ответа при введении липополи-

сахаридов бактерий в ткани головного мозга [48, 49].

В дальнейшем, как подтверждение этой идеи, были обна-

ружены гистологически специфичный ГЭБ, отсутствие

в ЦНС классических антигенпрезентирующих клеток

и экспрессии главного комплекса гистосовместимости I

и II на клетках паренхимы, а также отсутствие лимфатиче-

ских сосудов [50]. 
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Однако в настоящее время становится ясным, что дан-

ное представление о структуре ЦНС является чрезмерно

упрощенным. Во-первых, существует связь между мозгом

и центральными иммунными органами, а отток цереброспи-

нальной жидкости происходит в том числе к дренажным

лимфатическим узлам [51]. С другой стороны, ГЭБ облада-

ет селективной проницаемостью, сосудистое сплетение

мозга активно участвует в поддержании и восстановлении

гомеостаза ЦНС, а адаптивный иммунитет играет роль

в поддержании функции мозга на протяжении всей жизни

[52, 53]. Интересным на сегодняшний день является и ис-

следование возможных путей миграции иммунных клеток

из костного мозга к твердой мозговой оболочке [54]. 

Появляется все больше данных о том, что перифери-

ческая иммунная система вовлечена в формирование пси-

хических заболеваний, а также результатов исследований,

определяющих роль отдельных форменных элементов в ме-

ханизмах нейровоспаления. В то же время растет число ра-

бот, подтверждающих наличие процесса нейродегенерации

у больных с психическими расстройствами. В частности,

у пациентов с БАР наблюдается большая атрофия в пре-

фронтальной, височной и затылочной коре [55]. Также

большой интерес представляет вклад дендритных клеток,

одних из ключевых участников процесса нейродегенера-

ции, в механизм нейровоспаления при аффективных рас-

стройствах [56], а начало БА и болезни Паркинсона с де-

прессивной симптоматики [57, 58] может указывать на пер-

вые проявления активации микроглии уже при аффектив-

ных нарушениях [59, 60]. Это дает основания предполагать

возможность разработки этиологически обоснованных мар-

керов психической патологии.

До недавнего времени большинство работ, оценива-

ющих изменения в иммунном статусе пациентов с психи-

ческими расстройствами, было сосредоточено главным

образом на цитокинах и других маркерах воспаления (на-

пример, СРБ, ФНОα, ИЛ1, ИЛ6 и т. д.). Несмотря на де-

монстрируемую валидность и специфичность данных ла-

бораторных показателей, они являются с трудом воспроиз-

водимыми и мало экономически выгодными для исполь-

зования в рутинной практике, что вновь подчеркивает ак-

туальность проблемы поиска биомаркеров психической

патологии.

Как было рассмотрено выше, психические заболева-

ния в большинстве случаев сопряжены с развитием процес-

сов нейродегенерации и комплексного нейронального по-

вреждения, которое обусловлено в том числе и хронически

протекающими воспалительными процессами, носящими

системный характер. На основании этого показатели кле-

точного иммунитета и их динамические изменения могут

быть использованы как один из перспективных инструмен-

тов оценки механизмов формирования психической пато-

логии и ее связи с процессами системного воспаления.

ГКСВ – экономически доступный и простой метод оценки,

который уже продемонстрировал свою эффективность

в различных областях соматической медицины. Однако

в области нейропсихиатрии количество работ по изучению

данных коэффициентов пока весьма незначительно, хотя

представленные данные указывают на то, что дальнейшее

их изучение патогенетически обоснованно и может быть

перспективным.

З а к л ю ч е н и е
Основываясь на приведенных в обзоре данных о роли

механизмов нейродегенерации и иммунологических путях

формирования психопатологии, а также опыте использова-

ния ГСКВ врачами других специальностей, можно предпо-

ложить их положительные перспективы использования

и в психиатрии. С этой целью целесообразно проведение

дальнейших качественных исследований по применению

ГКСВ в психиатрической практике.
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