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РЕЗЮМЕ.

Цель исследования. Изучение клинико:иммунобиологических факторов у больных шизофренией с разной эффективностью лечения олан:
запином. 

Пациенты и методы. В исследование включены 29 стационарных больных с верифицированным диагнозом шизофрении по МКБ:10, про:
ходивших лечение в клинике НИИ психического здоровья в связи с обострением, проявлявших ответ на терапию оланзапином в период пред:
шествовавшей госпитализации. Оценку степени тяжести симптомов и изменений в динамике терапии оланзапином в течение исследования 
проводили через 6 недель с использованием клинических шкал PANSS, CGI. Лабораторные методы включали определение параметров кле:
точного, гуморального, фагоцитарного звеньев иммунитета и концентрации кортизола в сыворотке крови.

Результаты. Наиболее выраженными особенностями иммунного статуса в группе пациентов с высокой эффективностью терапии по сравне:
нию с группой больных с низкой эффективностью лечения до назначения психофармакотерапии являются более высокие значения количества 
Т:хелперов/индукторов (CD4+), натуральных клеток:киллеров (CD16+) и уровня кортизола. У этих же пациентов отмечен высокий общий балл 
по шкале PANSS. 

Выводы. Выявлен комплекс клинико:иммунобиологических параметров, связанных с эффектом антипсихотической терапии, который можно 
учитывать при дифференцированном назначении антипсихотика для повышения эффективности проводимого лечения.
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Введение

Поиск клинико-биологических факторов, влияю-
щих на эффективность лечения, является одной из 
важнейших задач фундаментальной медицины на 
современном этапе [1–6]. 

Атипичные антипсихотические препараты (ААП) 
стали важной частью современного психиатрическо-
го сервиса благодаря их эффективности в отношении 
негативных симптомов шизофрении и низкой частоте 
возникновения экстрапирамидных нарушений [7, 8]. 
Одним из препаратов нового поколения является 
оланзапин, являющийся производным тиенобензоди-
азепина и имеющий большее сродство к серотонино-
вым 5-HT2-рецепторам, чем к дофаминовым рецеп-
торам [9]. Считается, что при определенном уровне 
блокады D2-рецепторов антагонистическое воздей-
ствие на 5-НТ2-рецепторы приводит к антипсихо-
тическому эффекту [10]. Вместе с тем в литературе 
накапливаются данные о побочных эффектах антипси-
хотиков второго поколения, значительном варьирова-
нии их эффективности в зависимости от клинической 
ситуации, вследствие чего проблема дифференциро-
ванного назначения ААП остается актуальной [11–13]. 

К настоящему времени накоплен большой объем 
данных о роли нарушений нервной, иммунной и эн-
докринной систем в патогенетических механизмах 
шизофрении, существовании клинико-биологиче-
ских, в том числе клинико-иммунологических сте-
реотипов развития болезни [14−17]. Эксперимен-
тальные и клинические данные указывают на участие 
молекулярно-биологических механизмов в патогене-
зе психических расстройств, основными из которых 

являются нарушения в функционировании нейро-
медиаторных систем мозга [18, 19]. Дисбаланс им-
мунорегуляторных Th1/Th2-цитокинов с усилением 
Th2-иммунного ответа служит одним из ключевых 
механизмов психонейроиммунных нарушений при 
шизофрении [20–22]. Нарушения функции иммуни-
тета, психонейроиммунного взаимодействия, ме-
таболических процессов утяжеляют клиническую 
картину заболевания, способствуют формированию 
терапевтической резистентности, нежелательных 
побочных явлений психотропной терапии, снижают 
эффективность лечения пациентов. 

Одним из механизмов иммуносупрессии при ши-
зофрении является повышение концентрации корти-
зола [23, 24]. Значительное увеличение концентрации 
кортизола может приводить к нарушениям в струк-
турах головного мозга (или сопровождаться ими) 
и связано с повышенным риском развития психозов 
[25]. Содержание кортизола в комбинации с другими 
показателями (концентрацией стероидного гормона 
дегидроэпиандростерона или иммунологическими 
параметрами) в ряде исследований рассматривается 
в качестве маркера ответа у больных шизофренией на 
применяемую нейролептическую терапию [26, 27].

Проблема прогнозирования эффективности те-
рапии до начала психофармакологического лечения, 
уточнения и индивидуализации показаний к назначе-
нию существующих антипсихотиков остается приори-
тетной в лечении больных шизофренией. Это связано 
с тяжестью шизофренического процесса, необходи-
мостью длительного, в большинстве случаев пожиз-
ненного приема психотропных препаратов, а также 
с большим выбором дорогостоящих психотропных 
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средств и особенностями индивидуального реа-
гирования на них пациентов [28, 29]. В то же время 
недостаточная эффективность в отдельных случаях 
применения антипсихотической терапии обусловли-
вает необходимость разработки различных методов 
ее повышения и поиска критериев дифференциро-
ванного назначения такой терапии, в том числе и им-
мунологических, поскольку иммунным механизмам 
отводится значимая роль в патогенезе шизофрении 
[30–33]. Случаи использования иммунологических 
факторов для прогнозирования эффективности ле-
чения больных шизофренией отражены в единичных 
сообщениях, в основном при изучении иммунот-
ропных эффектов антипсихотических препаратов. 
В связи с этим периферические фенотипы иммуно-
компетентных клеток крови могут быть использованы 
в качестве биомаркеров шизофрении, обеспечивая 
доступные неинвазивные методы мониторинга тече-
ния заболевания и эффективности терапии [34–36].

Целью исследования явилось изучение клинико-
иммунобиологических факторов у больных шизофре-
нией с разной эффективностью лечения оланзапином. 

Материал и методы 
В группу были включены 29 больных шизофренией 

(13 женщин и 16 мужчин) в возрасте от 18 до 58 лет 
(средний возраст составил 28,3 ± 5,0 лет), со сред-
ней продолжительностью заболевания 5,8 ± 3,6 лет, 
проходивших лечение в клинике НИИ психическо-
го здоровья в связи с обострением и принимавших 
в качестве антипсихотической терапии оланзапин 
в среднетерапевтических дозах (10−20 мг/сут). Кри-
териями включения больных в исследование были 
верифицированный диагноз шизофрении по МКБ-10 
(F20.00, F20.01, F20.02, F20.6) и успешная терапия 
оланзапином в течение предшествующего эпизода. 
Критериями невключения являлось наличие выра-
женных коморбидных неврологических и соматиче-
ских заболеваний. 

Оценку степени тяжести симптомов и изменений 
в динамике терапии проводили через 6 недель лече-
ния с использованием шкал PANSS (русская версия) 
[37, 38] и CGI [39].

Исследование параметров иммунитета проводили 
с использованием иммунологических методов [40, 41], 
включающих фенотипирование иммунокомпетентных 
клеток по кластерам дифференцировки CD (cluster of 
differentiation) с использованием моноклональных ан-

тител (CD3+ – зрелые Т-лимфоциты, CD4+ – Т-хелпе-
ры-индукторы, CD8+ – цитотоксические Т-лимфоциты, 
CD16+ – натуральные киллеры, HLADR+ – лимфоциты 
с маркерами поздней активации, CD20+ – В-лимфоци-
ты); определение концентрации сывороточных имму-
ноглобулинов (Ig) IgM, IgG, IgA; уровня циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК), фагоцитарной активно-
сти полиморфно-ядерных нейтрофилов (фагоцитар-
ный индекс ФИ); общепринятые в клинической практи-
ке лабораторные методы (определение лейкоцитов, 
лимфоцитов, формулы крови). Определяли уровень 
сывороточной концентрации кортизола методом им-
муноферментного анализа (ИФА). Контролем служили 
данные иммунного статуса 200 практически здоровых 
людей (региональные иммунологические нормы). Об-
следование проводили в динамике: до начала терапии 
(1-я точка) и через 6 недель лечения (2-я точка). Выбор 
факторов эффективности лечения больных шизофре-
нией осуществляли на базе анализа показателей, по-
лученных при поступлении пациентов в стационар. 

Статистическую обработку данных выполняли с ис-
пользованием пакета программ Statistica for Windows 
(2000, версия 12.0) фирмы Statsoft Inc. Поскольку 
большинство изучаемых показателей не подчинялось 
нормальному закону распределения, применяли не-
параметрические критерии, их описательная стати-
стика представлена медианой (Ме) и межквартиль-
ным интервалом (LQ – нижний квартиль, UQ – верхний 
квартиль). Для сравнения независимых выборок при-
меняли критерий Манна – Уитни. Различия считали 
достоверными при уровне значимости р < 0,05.

При проведении исследования были соблюдены 
принципы Хельсинской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации, все больные подписали ин-
формированное согласие на участие в исследовании, 
которое было одобрено локальным этическим комите-
том при НИИ психического здоровья Томского НИМЦ.

Результаты
Динамика психопатологической симптомати-

ки в процессе лечения оланзапином представлена 
в табл. 1. Как видно из приведенных данных, к 6-й не-
деле терапии в общей группе больных отмечены 
статистически значимые благоприятные изменения 
в выраженности суммарной оценки позитивной, не-
гативной и общепатологической симптоматики. Доля 
редукции баллов по субшкалам шкалы PANSS к концу 
6-недельного лечения составила 24,5–41,7 %. 

Таблица 1.  Динамика психопатологической симптоматики по шкале PANSS у больных шизофренией в процессе лечения оланзапином 

Клиническая симптоматика 
Баллы Me (LQ–UQ)

p
До лечения После лечения

Позитивная 24 (18,0−27,0) 14 (12,5−16,0) 0,000016

Негативная 26,5 (21,5−29,0) 20 (15,5−24,0) 0,000329

Общепсихопатологическая 53 (44,5:58,0) 35,5 (27,0:41,0) 0,000002

Средние значения общего балла 102,5 (86,0−111,5) 68,5 (54,5:80,0) 0,000003

Примечание: p – достоверность между точками обследования; Me – медиана, LQ – нижний квартиль, UQ – верхний квартиль



Лобачева  О .А .  и  др . 

№  1/2018  СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ  www.psypharma.ru22

Таблица 2.  Динамика улучшения состояния по шкале CGI в ходе 
лечения оланзапином

Степень улучшения состояния
Число пациентов

Абсолютное 
значение %

Высокая эффективность терапии (группа 1) 21 72,4

Низкая эффективность терапии (группа 2) 8 27,6

Всего пациентов 29 100,0

Таблица 3.  Динамика психопатологической симптоматики по шкале PANSS у больных шизофренией в разной эффективностью 
терапии в процессе лечения оланзапином

Клиническая симптоматика

Баллы Me (LQ–UQ)

рГруппа 1 (n = 21) Группа 2 (n = 8)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Позитивная 
24 (18−27)

p1 = 0,00009
14 (12−16)

17 (15−19)

p1 = 0,200
14 (12−17) 0,081

Негативная
26 (21−29)

p1 =0,001
18 (12−25)

25 (20−29)

p1 = 0,343
21 (18−24) 0,907

Общепсихопатологическая
56  (48:60)

p1 = 0,000005
36 (27:40)

48 (36:52)

p1 = 0,343
39 (28:46) 0,116

Средние значения общего балла
108 (88−114)

p1 = 0,00002
69 (52:78)

89 (71:98)

p1 = 0,486
75 (59:88) 0,049

Примечания: p1 – достоверность различий до и после лечения; p – достоверность различий между 1-й и 2-й группами 
в 1-й точке исследования (до лечения), Me – медиана, LQ – нижний квартиль, UQ – верхний квартиль

Эффективность терапии регистрировалась по ди-
намике улучшения состояния через 6 недель лечения 
с использованием шкалы общего клинического впе-
чатления CGI (табл. 2). 

На основании этих данных пациенты были разде-
лены на две группы: 1-я группа (21 пациент) с высо-
кой эффективностью терапии, в группе объединены 
пациенты со значительным и существенным улучше-
нием психического состояния; 2-я группа (8 пациен-
тов) с низкой эффективностью лечения, в эту группу 
вошли пациенты с незначительным улучшением пси-
хического состояния и отсутствием эффекта. 

Динамика психопатологической симптоматики 
в процессе лечения оланзапином в группах с разной 
эффективностью лечения представлена в табл. 3. 
В первой точке исследования при поступлении 
в стационар пациенты 1-й и 2-й групп не имели 
статистически значимых отличий по выраженности 
позитивных, негативных и общепсихопатологиче-
ских симптомов. Средний балл по шкале PANSS был 
достоверно выше в 1-й группе пациентов. Анализ 
индивидуальных значений общего балла в группе 
с высокой эффективностью терапии показал, что из 
21 обследованного у 15 (71,4 %) общий балл по шка-
ле PANSS был выше 98. 

Проведена сравнительная оценка показателей 
системы иммунитета и уровня кортизола до назначе-
ния больным оланзапина по сравнению со здоровы-
ми лицами, а также между группами пациентов с раз-

личной эффективностью лечения (табл. 4). В первой 
точке исследования до назначения оланзапина у па-
циентов выявлен количественный дефицит основных 
популяций Т-лимфоцитов, активация гуморальных 
факторов иммунитета (IgM) и высокий уровень кор-
тизола.

Показано, что наиболее выраженными особен-
ностями иммунного статуса в 1-й группе пациентов 
(с высокой эффективностью терапии) по сравнению 
со 2-й группой (с низкой эффективностью лечения) 
до назначения оланзапина являются более высокие 
значения количества Т-хелперов/индукторов (CD4+), 
натуральных киллеров (CD16+) и уровня кортизола. 

В процессе терапии оланзапином в группе с высо-
кой эффективностью лечения во 2-й точке обследова-
ния по отношению к 1-й точке снижается количество 
лимфоцитов CD4+-фенотипа: 39,50 (35,00–44,50 %) 
и 35,00 (32,00–41,50 %) и клеток CD16+-фенотипа: 
12,00 (8,12−14,00 %) и 9,94 (6,50−16,00 %) и утрачи-
вается достоверность по отношению к контролю. Уро-
вень кортизола остается высоким в процессе терапии. 
Во 2-й группе с низкой эффективностью терапии зна-
чимая динамика этих показателей не отмечена. 

Обсуждение
К 6-й неделе терапии у обследованных больных 

отмечены благоприятные изменения в выраженности 
суммарных баллов позитивной, негативной и обще-
патологической симптоматики. Доля редукции бал-
лов по субшкалам шкалы PANSS к концу 6-недельно-
го лечения составила 24,5–41,7 %, что согласуется 
с данными литературы о снижении баллов клиниче-
ской симптоматики по шкале PANSS на 20–30 % при 
лечении ААП в течение 6–12 недель [42, 43]. Различия 
в исходном уровне выраженности симптомов между 
группами, зарегистрированном по PANSS, свидетель-
ствуют о том, что в группе с более высокой эффек-
тивностью антипсихотической терапии выраженность 
симптомов изначально была выше, что соответствует 
общим представлениям о лучшем ответе на терапию 
лиц с более острой симптоматикой [44, 45].
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В результате проведенного исследования выявле-
ны особенности психонейроиммуномодуляции в груп-
пах больных шизофренией с различной эффективно-
стью терапии оланзапином. Эффективное лечение 
сопровождается нормализацией отдельных парамет-
ров иммунитета (Т-хелперы/индукторы, натуральные 
киллеры). Отсутствие позитивных изменений иммуно-
логических показателей по сравнению с первой точ-
кой обследования свидетельствует о недостаточной 
эффективности терапии, необходимости продолже-
ния лечения с возможным изменением терапевтиче-
ской тактики и подключением иммунотерапии [15, 33]. 

Несмотря на существующий в настоящее время 
большой объем данных о роли нарушений нервной, 
иммунной и эндокринной систем в патогенетических 
механизмах шизофрении, использование иммуноло-
гических факторов для прогноза эффективности ле-
чения больных шизофренией отражены в единичных 
сообщениях, в основном при изучении иммунотропных 

эффектов антипсихотических препаратов, в них авто-
ры просто констатируют выявленные нарушения па-
раметров иммунитета [15, 34]. Очевидно, что боZльшую 
надежность и ценность представляют не отдельные па-
раметры иммунитета, а их комплексы, в том числе ком-
плексы разноуровневых систем организма. На основе 
анализа результатов комплексного иммунобиологиче-
ского обследования нами установлен комплекс показа-
телей (повышенное количество Т-хелперов/индукторов 
(CD4+), натуральных киллеров (CD16+), высокая концен-
трация кортизола в сыворотке крови), которые могут 
быть использованы в практической психиатрии в со-
вокупности с клиническими особенностями (высокий 
общий балл по шкале PANSS) при выборе тактики ле-
чения. Полученные данные необходимо подтверждать 
на других антипсихотических препаратах. В частности, 
представляет интерес проведение сходного исследо-
вания с клозапином [29], поскольку эти два препарата 
близки по структуре и механизму действия.

Таблица 4.  Иммунобиологическая характеристика больных шизофренией до назначения оланзапина в группах больных шизофренией 
с различной эффективностью лечения 

Показатели Здоровые лица
(n = 200)

Больные шизофренией 
Me (LQ–UQ) Достоверность 

различий 
p2

Группа 1 
(n = 21)

Группа 2
(n = 8)

Лейкоциты, 109/л 5,67 (4,70–6,38)
6,20 (5,05:7,40)

p1 = 0,0562
6,04 (4,8:6,4)

p1 = 0,7991
0,0548

Лимфоциты, % 33,52 (28,00–39,50) 30,00 (22,00−35,00)
p1 = 0,7350

32,31 (30,00−37,00)
p1 = 0,8991

0,2400

CD3+, 109/л 66,48 (62,00–71,00)
65,50 (58,06:71,00)

p1 = 0,3964
63,00 (58,2:81,00)

p1 = 0,4902
0,3998

CD4+, 109/л 36,42 (36,00–36,50)
39,50 (35,00:44,50)

p1 = 0,0443
32,00 (31,98−35,00)

p1 = 0,0076
0,0174

CD8+ , 109/л 25,53 (25,00–26,00) 25,00 (23,50−28,00)
p1 = 0,8135

23,00 (21,22−25,00)
p1 = 0,0125

0,8996

HLADR+, 109/л 18,41 (15,50–21,00) 16,00 (10,00−23,00)
p1 = 0,8701

20,69 (13,00−22,00)
p1 = 0,0001

0,6850

CD16+, 109/л 9,37 (7,00–10,50) 12,00 (8,12−14,00)
p1 = 0,0136

8,00 (3,00:8,42)
p1 = 0,0075

0,0019

CD20+, 109/л 9,00 (7,00–11,00) 7,5 (4,50−13,00)
p1 = 0,0580

9,34 (6,00:9,77)
p1 = 0,431

0,9784

IgM, г/л 1,25 (1,00–1,50) 1,51 (1,18−1,68)
p1 = 0,0601

1,50 (0,88−1,57)
p1 = 0,4360

0,5332

IgG, г/л 15,81 (13,07–19,16) 14,76 (9,14−17,08)
p1 = 0,1228

15,72 (10,96−16,59)
p1 = 0,5103

0,9826

IgA, г/л 2,13 (1,47–2,74) 2,13 (1,57−2,41)
p1 = 0,8478

1,84 (1,34−2,37)
p1 = 0,7701

0,2404

ЦИК, усл. ед. 88,65 (60,00–110,00) 97,50 (63,5−136,00)
p1 = 0,3903

105,00 (85,00−117,72)
p1=0,1397

0,6850

Фагоцитарный индекс, % 70,81 (61,44–72,00)
72,17 (56,00:80,00)

p1 = 0,9490
78,00 (71,63:82,00)

p1 = 0,0014
0,2404

Кортизол, нмоль/л 461,68 (359,8:538,10)
706,41 (635,68:828,75)

p1 = 0,0001
493,57 (375,66:540,94)

p1 = 0,3647
0,0002

Примечания: p1 – достоверность различий по отношению к здоровым лицам; p2 – достоверность различий между 1-й 
и 2-й группами больных шизофренией в 1-й точке исследования; 

Me – медиана, LQ – нижний квартиль, UQ – верхний квартиль; IgM, IgG, IgA – иммуноглобулины классов M, G, A; ЦИК – цир-
кулирующие иммунные комплексы
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К ограничениям настоящего исследования отно-
сятся небольшая выборка и ее клиническая неодно-
родность, открытая оценка и отсутствие плацебо-
контроля. Вместе с тем полученные результаты нельзя 
назвать случайными, имеется необходимость их про-
верки с использованием методологии рандомизиро-
ванных контролируемых исследований в более круп-
ных и однородных выборках больных шизофренией.

Заключение

Выявленные особенности иммунного ответа 
в группах больных с различной эффективностью те-
рапии оланзапином позволили определить комплекс 
клинико-иммунобиологических факторов, который 
можно учитывать при раннем прогнозировании эф-
фективности антипсихотической терапии. 
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Influence of clinical-immunobiological factors on efficiency of antipsychotic therapy with 
olanzapine in patients with schizophrenia
O.A. Lobacheva, V.B. Nikitina, E.G. Kornetova, A.V. Semke, N.A. Bokhan 

Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russian
SUMMARY: 

Objective: The study of clinical and immunobiological factors in patients with schizophrenia with different efficacy of olanzapine treatment.
Patients and Methods. The study includes 29 inpatients with the verified diagnosis of schizophrenia (according to ICD:10) treated at the clinics of Mental Health Research Institute for 
exacerbation with response to therapy with olanzapine in the period of previous hospitalization. The assessment of degree of severity of symptoms and changes in the dynamics of the therapy 
with olanzapine is carried out by week 6 of the treatment with use of clinical scales PANSS, CGI. Laboratory methods include identification of parameters of cellular, humoral, phagocytic links 
of the immunity and concentration of cortisol in blood serum.
Results. The most expressed features of the immune status in the group of patients with high efficiency of the therapy in comparison with the group of patients with low efficiency of the 
treatment before administering the psychopharmacotherapy are higher values of the number of T:helpers/inducers (CD4+), natural cells:killers (CD16+) and cortisol level. The same patients 
have a high total score according to PANSS. 
Conclusions. A complex of clinical:immunobiological parameters associated with the effect of the antipsychotic therapy is revealed that can be considered during differentiated administering 
the antipsychotic for heightening the efficiency of the conducted therapy.
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