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Актуальність. За даними ВООЗ, на шизофренію страждають 45 млн осіб в усьому світі, при цьому щорічно реєстру-
ється 4,5 млн нових випадків. Захворюваність на шизофренію має неухильну тенденцію до постійного зростання, а також 
характеризується формуванням у таких хворих резистентних форм. Питання детального вивчення патогенезу параноїдної 
шизофренії з метою розробки ефективних схем лікування є досить актуальним завданням. Останні дослідження показали 
істотний вплив нейроімунних механізмів в патогенезі шизофренії, зокрема, рівня цитокінів при даному захворюванні.

Мета – вивчити концентрації цитокінів з прозапальною активністю (IL-1ß, TNFα) та цитокінів з протизапаль-
ними властивостями (IL-4, IL-10) у осіб з різними типами перебігу параноїдної шизофренії.

Матеріали та методи. З дотриманням принципів біоетики і деонтології було проведено клініко-психопатологіч-
не та імунологічне обстеження 98 хворих на параноїдну шизофренію у віці 31,5±8,5 років (від 21 до 60 років) обох 
статей (55 (56,1 %) жінок та 43 (43,9 %) чоловіки).

Результати. У 30 (30,6 %) хворих була діагностована параноїдна шизофренія (F20.00), у 34 (34,7 %) хворих – 
(F20.01), у 34 (34,7 %) хворих – (F20.02). У ході імунологічного дослідження було встановлено підвищення концен-
трації в сироватці крові рівня всіх цитокінів, що вивчалися, особливо прозапальних.

Висновки. Максимальні зрушення вивчених прозапальних і протизапальних цитокінів спостерігалися при 
безперервно-прогредієнтному перебігу параноїдного процесу, а мінімальні зміни – при епізодичному перебігу зі 
стабільним дефектом, що робить патогенетично обґрунтованою та доцільною подальшу розробку нових методів 
імунокорегуючої терапії в комплексному лікуванні параноїдної шизофренії.
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ОСОБЕННОСТИ ДИНАМИКИ УРОВНЯ ЦИТОКИНОВ С ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ ПРИ ПАРАНОИДНОЙ ШИЗОФРЕНИИ
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Актуальность. По данным ВОЗ, шизофренией страдают 45 млн человек во всем мире, при этом ежегодно регистрируется 4,5 млн новых случаев. Заболеваемость 
шизофренией имеет неуклонную тенденцию к постоянному росту, а также характеризуется формированием у таких больных резистентных форм. Вопрос деталь-
ного изучения патогенеза параноидной шизофрении с целью разработки эффективных схем лечения является весьма актуальной задачей. Последние исследования 
показали существенное влияние нейроиммунных механизмов в патогенезе шизофрении, в частности, уровня цитокинов при данном заболевании.
Цель – изучить концентрации цитокинов с провоспалительной активностью (IL-1ß, TNFα) и цитокинов с противовоспалительными свойствами (IL-4, IL-10) у лиц 
с различными типами течения параноидной шизофрении.
Материалы и методы. С соблюдением принципов биоэтики и деонтологии было проведено клинико-психопатологическое и иммунологическое обследование 98 
больных параноидной шизофренией в возрасте 31,5±8,5 лет (от 21 до 60 лет) обоего пола (55 (56,1 %) женщин и 43 (43,9 %) мужчины).
Результаты. У 30 (30,6 %) больных была диагностирована параноидная шизофрения (F20.00), у 34 (34,7 %) больных – (F20.01), у 34 (34,7 %) больных – (F20.02). В ходе 
иммунологического исследования было установлено повышение концентрации в сыворотке крови уровня всех изучаемых цитокинов, особенно провоспалительных.
Выводы. Максимальные сдвиги изученных провоспалительных и противовоспалительных цитокинов наблюдались при непрерывно-прогредиентном течении па-
раноидного процесса, а минимальные изменения – при эпизодическом течении со стабильным дефектом, что делает патогенетически обоснованной и целесообраз-
ной дальнейшую разработку новых методов иммунокоррегирующей терапии в комплексном лечении параноидной шизофрении.

Ключевые слова: параноидная шизофрения, цитокины, патогенез.

CHANGES IN THE LEVEL OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES IL1β, TNFα AND ANTIINFLAMMATORY CYTOKINES IL4, IL10 
IN DIFFERENT TYPES OF PARANOID SCHIZOPHRENIA

H. M. Kozhyna*, I. F. Tereshina, K. O. Zelenska
Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

Background. According to WHO, 45 million people worldwide suff er from schizophrenia. 4.5 million new cases are registered annually. Th e incidence of schizophrenia has a 
steady tendency to constant growth, and is also characterized by the formation of resistant forms. Th e question of a detailed study of the pathogenesis of paranoid schizophrenia 
in order to develop eff ective treatment regimens is a very urgent task. Recent studies have shown a signifi cant eff ect of neuroimmune mechanisms in the pathogenesis of 
schizophrenia, in particular, the level of cytokines in this disease.
Objective – to study the concentrations of cytokines with proinfl ammatory activity (IL-1ß, TNFα) and cytokines with anti-infl ammatory properties (IL-4, IL-10) in individuals 
with diff erent types of paranoid schizophrenia.
Materials and methods. Following the principles of bioethics and deontology, we conducted a clinical-psychopathological and immunological examination of 98 paranoid 
schizophrenic patients aged 31.5±8.5 years (from 21 to 60 years) of both sexes (55 (56.1 %) women and 43 (43.9 %) men).
Results. 30 (30.6 %) patients were diagnosed with paranoid schizophrenia (F20.00), 34 (34.7 %) patients (F20.01), 34 (34.7 %) patients (F20.02). During the immunological 
study, an increase in the serum concentration level of all studied cytokines, especially proinfl ammatory, was established.
Conclusions. Th e maximum shift s of the studied proinfl ammatory and anti-infl ammatory cytokines were observed in patients with continuously progressive type of 
schizophrenia. Minimal changes were observed during the episodic course of schizophrenia with a stable defect. Th e revealed patterns make pathogenetically substantiated and 
expedient the further development of new methods of immunocorrective therapy in the complex treatment of paranoid schizophrenia.
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Актуальність. За даними ВООЗ, на шизофренію 
хворіють 45 млн осіб в усьому світі, при цьому що-
року реєструється 4,5 млн нових випадків. Шизофре-
нія посідає одне з провідних місць серед причин, що 
обумовлюють інвалідність: більше 60 % пацієнтів з 
шизофренією працездатного віку стають інвалідами 
[1–3]. Згідно з даними сучасних статистичних дослі-
джень, захворюваність на такий психічний розлад як 
параноїдна шизофренія має неухильну тенденцію до 
постійного підвищення, а також формуванням у таких 
хворих резистентних форм [4, 5].

Тому питання детального вивчення патогенезу па-
раноїдної шизофренії з метою розробки ефективних 
схем лікування є досить актуальним завданням. За 
останні роки вченими було встановлено істотне зна-
чення нейроімунних механізмів у патогенезі шизофре-
нії, зокрема рівня цитокінів при цьому захворюванні 
[5–10]. 

Але до сьогодні остаточно не з’ясовані питання, що 
стосуються вивчення рівня цитокінів з про- та проти-
запальною активністю в осіб із різними типами пере-
бігу параноїдної шизофренії, що визначає актуальність 
нашого дослідження.

Мета роботи – вивчення концентрації цитокінів з 
прозапальною активністю (IL-1ß, TNFα) та цитокінів 
з протизапальними властивостями (IL-4, IL-10) у осіб 
з різними типами перебігу параноїдної шизофренії.

Матеріали та методи дослідження
Для вирішення поставленої мети з дотриманням 

принципів біоетики і деонтології було проведено клі-
ніко-психопатологічне та імунологічне обстеження 98 
хворих на параноїдну шизофренію у віці 31,5±8,5 років 
обох статей (55 (56,1 %) жінок та 43 (43,9 %) чоловіків). 
У 30,6 % хворих був діагностований безперервно-про-
гредієнтний тип перебігу, у 34,7 % – епізодичний пере-
біг із наростаючим дефектом, у 34,7 % – епізодичний 
перебіг зі стабільним дефектом.

Спеціальне імунологічне дослідження включало 
вивчення концентрації про- та протизапальних цито-
кінів (IL-1ß, TNFα, IL-4, IL-10) у сироватці крові мето-
дом твердофазного ІФА на аналізаторі «MULTISKAN 
ASCENT» виробництва «LABSYSTEMS» (Фінляндія).

Статистична обробка отриманих результатів була 
проведена з використанням ліцензійної програми 
IBM SPSS Statistics 20 із застосуванням методів варі-
аційної статистики, визначенням середніх величин 
(M), середньої похибки (m). Імовірність змін варіацій 
у разі нормального розподілу у вибірках визначали 
за парним критерієм Стьюдента, ймовірною вважали 
різницю показників при p<0,05.

Результати та їх обговорення
Як показали результати клініко-психопатологічно-

го дослідження, негативна симптоматика у клінічній 

картині параноїдної форми шизофренії була представ-
лена аутичною поведінкою, зниженням енергетично-
го потенціалу, емоційною дефіцитарністю, явищами 
«дрейфу».

Аутистичні порушення виявлено у 79 (80,6 %) па-
цієнтів, у 52 (53,1%) хворих спостерігалася емоційна 
дефіцитарність, яка характеризувалася поступовою 
втратою яскравості емоцій, зменшенням їх різнома-
нітності, виникненням парадоксальних емоційних 
реакцій. Емоційні реакції стають мізерними, як пра-
вило, на ранніх етапах захворювання і поступово 
неухильно прогресують. У 41 (41,8 %) хворого спо-
стерігалася втрата інтересу до життя, байдужість, без-
діяльність відзначалася пацієнтом і визначалася нами 
як редукція енергетичного потенціалу. У 36 (36,7 %) 
обстежених виявлені так звані явища «дрейфу», які 
проявлялися апатією, пасивністю хворого, пасивним 
підпорядкуванням стороннім людям, які займали ліди-
руючі позиції у суспільстві, можливим зловживанням 
алкоголем та наркотиками, за відсутності до цього 
жодного потягу.

Позитивна психопатологічна симптоматика вклю-
чала в себе розлади мислення, астенічні, психопато-
подібні, афективні розлади, галюцинаторно-маячний 
та кататонічний симптомокомплекси.

Розлади мислення були у 45 (45,9 %) пацієнтів і 
стосувалися різних його сторін – змісту думок, швид-
кості і плину утворення думок; відсутність реаль-
ності мислення. Астенічні розлади проявлялися у 33 
(33,7 %) осіб і характеризувався постійною втомою, 
підвищеною стомлюваністю, ослабленням або навіть 
втратою здатності пацієнта до тривалого фізичного та 
інтелектуального напруження. Також у цих пацієнтів 
була виражена афективна лабільність, переважно зі 
зниженням настрою та слізливістю, дратівливістю та 
гиперестезіею. 

Афективні розлади відмічалися у 47 (48,0 %) хво-
рих; у 32 (68,1 %) хворих вони проявлялися депресив-
ністю (пригніченим настроєм, інтелектуальним і мо-
торним гальмуванням), у 15 (31,9 %) – маніакальною 
симптоматикою (підвищений настрій, прискорення 
асоціативних процесів, рухова занепокоєність, не-
мотивований приплив сил та енергії). Галюцинаторні 
розлади виявлені у 49 (50,0 %) хворих, вони характе-
ризувалися напливом інтенсивних зорових, слухових 
або тактильних галюцинацій, з яких найтиповішими 
були слухові. У 76 (77,6 %) обстежених був маячний 
синдром, що проявлявся систематизованим інтер-
пративним маяченням. Кататонічний синдром діаг-
ностували у 4 (4,1 %) пацієнтів, він характеризувався 
як стан, при якому порушення рухів мали домінуючий 
характер.

У ході імунологічного дослідження було проаналі-
зовано вміст у крові хворих на параноїдну шизофренію 
цитокінів з прозапальною активністю (IL-1ß, TNFα) 
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та цитокінів з протизапальними властивостями (IL-4, 
IL-10) (табл. 1).

Як видно з наведених даних, до початку загально-
прийнятого лікування в хворих з безперервно-про-
гредієнтним типом перебігу параноїдної шизофренії 
концентрація IL-1ß у сироватці крові підвищувалася 
в середньому в 3,7 раза, порівняно з відповідним 
показником норми (19,3±1,0) пг/мл і дорівнювала в 
середньому (71,2±1,6) пг/мл (Р<0,001). 

У хворих з епізодичним перебігом з наростаючим 
дефектом параноїдної шизофренії до початку терапії 
концентрація IL-1ß була підвищена дещо менше і 
складала, в середньому, (55,4±1,5) пг/мл, що в 3,11 раза 
вище норми (Р<0,001). У пацієнтів з епізодичним 
перебігом зі стабільним дефектом параноїдної ши-
зофренії в цей період дослідження концентрація IL-
1ß дорівнювала в середньому (48,9±1,4) пг/мл, що в 
2,5 раза більше норми (Р <0,001).

Концентрація прозапального цитокіну TNFα ста-
новила в середньому (169,2±2,9) пг/мл у групі хворих 
з безперервно-прогредієнтним типом перебігу пара-
ноїдної шизофренії, що було вище норми в 3,0 рази 
(Р<0,001). У групі пацієнтів з епізодичним перебігом 
із наростаючим дефектом концентрація TNFα до-
рівнювала в середньому (141,6±2,4) пг/мл, що пере-
вищувало норму в 2,5  раза (Р<0,001). У хворих на 
параноїдну шизофренію з епізодичним перебігом зі 
стабільним дефектом концентрація TNFα дорівнювала 
в середньому (127,2±2,6) пг/мл, що в 2,3 раза вище 
норми (Р<0,001).

Концентрація IL-4 у групі хворих із безперерв-
но-прогредієнтним типом перебігу шизофренії 
збільшувалася в середньому в 1,5  раза відносно 
норми (45,4±1,4) пг/мл, що становило в середньому 
(69,0±1,8) пг/мл (Р<0,001), у групі хворих з епізодич-
ним перебігом з наростаючим дефектом параноїдної 
шизофренії – в 1,4 раза (Р <0,01) і дорівнювала в серед-
ньому (62,8±1,6) пг/мл, у групі хворих з епізодичним 
перебігом зі стабільним дефектом – в 1,2 раза (Р<0,05) 
і досягала в середньому (54,1±1,4) пг/мл. Концентра-
ція IL-10 у хворих із безперервно-прогредієнтним 
типом перебігу шизофренії збільшувалася також у 
середньому в 1,46 раза і дорівнювала (1,91±0,05) пг/мл 
(Р<0,01). При епізодичному перебігу з наростаючим 
дефектом параноїдної шизофренії концентрація IL-
10 була збільшена в 1,3 раза і становила в середньому 
(1,74±0,04) пг/мл (Р<0,05). При епізодичному перебігу 
зі стабільним дефектом концентрація IL-10 дорівнюва-
ла в середньому (1,51±0,03) пг/мл, що в 1,2 раза вище 
норми (Р<0,05).

Висновки
Максимальні зрушення вивчених прозапальних і 

протизапальних цитокінів спостерігалися при безпе-
рервно-прогредієнтному перебігу параноїдного про-
цесу, а мінімальні зміни – при епізодичному перебігу 
зі стабільним дефектом, що робить патогенетично 
обґрунтованою та доцільною подальшу розробку но-
вих методів імунокорегуючої терапії в комплексному 
лікуванні параноїдної шизофренії.
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Таблиця 1. Показники цитокінів з прозапальною активністю у хворих 

на параноїдну шизофренію (M±m)

Показник 

ЦПК
Норма

F20.00

(n=30)

F20.01

(n=34)

F20.02

(n=34)

IL-1b, пг/мл 19,3±1,0 71,2±1,6*** 55,4±1,5*** 48,9±1,4***

TNFα, пг/мл 56,4±1,8 169,2±2,9*** 141,6±2,4*** 127,2±2,6***

IL-4, пг/мл 45,4±1,4 69,0±1,8*** 62,8±1,6** 54,1±1,4*

IL-10, пг/мл 1,3±0,05 1,91±0,05** 1,74±0,04* 1,51±0,03*

Примітка. Достовірність різниці показників порівняно з нормою: * – Р<0,05; ** – Р <0,01; 

*** – Р <0,001.
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