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Резюме. Интерлейкин-6 (ИЛ-6) — один из важнейших провоспалительных маркеров, обладающих 
иммуномодулирующей активностью, ассоциированных с шизофренией. Возможное участие интерлей-
кина-6 в этиопатогенезе шизофрении и развитии отдельных кластеров симптомов остается дискута-
бельным, до сих пор не изучена связь повышения интрелейкина-6 с рядом возможных вмешивающих-
ся факторов, в том числе, курением. Целью данной работы была пилотная оценка уровня ИЛ-6 сы-
воротки у пациентов с шизофренией в сравнении со здоровым контролем, а также изучение его ас-
социации с клиническими симптомами, социо-демографическими факторами и курением. Материалы 
и методы: Обследованы 43 пациента с шизофренией и 24 здоровых добровольца. Определение ИЛ-6 
проводили методом иммуноферментного анализа. Все пациенты обследованы с помощью Шкалы для 
оценки позитивных и негативных синдромов шизофрении (PANSS), Шкалы для оценки побочных эф-
фектов терапии UKU (“The UKUSERS-Clin”, шкалы Симпсон–Ангуса (SAS), шкалы для оценки аномаль-
ных непроизвольных движений (AIMS), шкалы акатизии Барнса (BARS), шкалы Личного и социаль-
ного функционирования (PSP). Результаты: У пациентов с шизофренией в российской выборке уро-
вень ИЛ-6 сыворотки значимо ассоциирован со статусом курения (p=0.0017). Уровень ИЛ-6 у паци-
ентов также коррелирует с выраженностью негативных симптомов и симптомов шкалы общей психо-
патологии PANSS (р=0,014 и р=0,038 соответственно), нарушений личностного и социального функ-
ционирования (PSP, р=0,011), а также побочных эффектов, измеренных с помощью шкалы UKU (об-
щих, р=0,0041 и экстрапирамидных, р=0,018), а также лекарственного паркинсонизма (р=0,043), дис-
кинезии (р=0,0084) и акатизии (р=0,043). При этом нельзя исключить влияние фактора курения на 
выявленные ассоциации, так как все эти показатели хуже у пациентов с никотиновой зависимостью. 
Возникновение ЭПС в ответ на стандартные дозы АП может служить клиническим маркером воз-
можных иммуно-воспалительных нарушений у пациентов с шизофренией, а статус курения высту-
пать фактором-провокатором усиления латентного воспаления. Для подтверждения полученных дан-
ных требуется репликация исследования.
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Interleukin-6 in schizophrenia is associated with negative symptoms,  
side effects of therapy and smoking: results of a pilot study
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Summary. Interleukin-6 (IL-6) is one of the most important pro-inflammatory markers with 
immunomodulatory activity associated with schizophrenia. The possible involvement of interleukin-6 in the 
etiopathogenesis of schizophrenia and the development of different clusters of symptoms remains debatable; 
the relationship between an increase in interleukin-6 and a number of possible confounding factors, including 
smoking, has not yet been studied. The aim of this work was the pilot evaluation of the serum IL-6 level in 
patients with schizophrenia compared with healthy controls, as well as its association with clinical symptoms, 
socio-demographic factors and smoking. Materials and methods: 43 patients with schizophrenia and 24 healthy 
volunteers were examined. The determination of IL-6 was carried out by enzyme immunoassay. All patients 
were assessed using the Positive and Negative Schizophrenia Syndrome Scale (PANSS), The UKUSERS-Clin 
Therapeutic Side Effects Scale (UKU), Simpson-Angus Scale (SAS), the Abnormal Involuntary Movements 
Scale (AIMS), Barnes Akathisia Scale (BARS), Personal and Social Functioning Scale (PSP). Results: In patients 
with schizophrenia in a Russian sample, serum IL-6 levels were significantly associated with smoking status 
(p = 0.0017), the severity of negative symptoms and symptoms of the PANSS general psychopathology scale 
(p=0.014 and p=0.038, respectively), disorders of personal and social functioning (PSP, p=0.011), as well as 
side effects measured using the UKU scale (general, p=0.038, 0041 and extrapyramidal, p=0.018), as well as 
drug-induced parkinsonism (p=0.043), dyskinesia (p=0.0084) and akathisia (p=0.043). All scores are worse in 
patients with nicotine addiction. The occurrence of extrapyramidal symptoms (EPS) in response to standard 
doses of antipsychotics (AP) can serve as a clinical marker of possible immune-inflammatory disturbances 
in patients with schizophrenia, and the smoking status can act as a provocing factor for increasing of latent 
inflammation. Replication of the study is required to confirm the findings.
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ную корреляцию с длительностью шизофрении [4; 
13; 17], что может свидетельствовать о вторичном, 
в том числе ятрогенном происхождении повыше-
ния ИЛ-6 при шизофрении. Гипотеза о влиянии 
антипсихотической терапии на уровень ИЛ-6 про-
верялась достаточно широко. Согласно Pae CU et 
al. (2006) уровни ИЛ-6 (p=0,001) и ИЛ-13 (p=0,004) 
у пациентов были значительно ниже после лече-
ния антипсихотиками (АП), чем до начала их при-
ема [30]. Мета-анализ Miller B.J. et al. (2011) так-
же показал, что ИЛ-6 повышается при обостре-
нии психоза и при не леченом первом психоти-
ческом эпизоде (ППЭ), но на фоне лечения АП 
нормализуется [27]. И, наконец, еще один недав-
ний мета-анализ подтвердил снижение перифери-
ческого уровня ИЛ-6 в ответ на лечение АП [23]. 
Таким образом, можно заключить, что гипотеза о 
повышении уровня ИЛ-6 при шизофрении вслед-
ствие лечения АП к настоящему времени опро-

Согласно данным литературы, интерлей-
кин-6 (ИЛ-6) — один из важнейших про-
воспалительных маркеров, обладающих 

иммуномодулирующей активностью, ассоцииро-
ванных с шизофренией. Несмотря на то, что ре-
зультаты разных исследований не всегда согласо-
ваны между собой [7; 14], отдельные авторы вы-
двигали предположения о патогенетической роли 
ИЛ-6 при шизофрении [31] и заключали, что те-
рапия, направленная на подавление активности 
ИЛ-6 может быть полезна для отдельных катего-
рий пациентов с этим расстройством [8]. Соглас-
но некоторым исследованиям, ИЛ-6 может опо-
средовать развитие метаболического синдрома у 
больных шизофренией [8]. Однако, существуют 
вполне обоснованные предположения о том, что 
повышение уровня ИЛ-6 при шизофрении может 
быть связано с влиянием вмешивающихся факто-
ров. В ряде исследований уровень ИЛ-6 перифе-
рической крови имел значительную положитель-
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вергнута в целом ряде исследований. Некоторые 
авторы продемонстрировали, что ИЛ-6 ассоци-
ирован с тяжестью симптомов шизофрении [12; 
30], однако в целом ряде других исследований это 
не было подтверждено [4; 21; 22], поэтому даль-
нейшее изучение данной проблемы остается ак-
туальным. Dennison U. et al. (2012) показали, что 
повышенный уровень ИЛ-6 в частности, и «про-
воспалительный фенотип» в целом при шизофре-
нии имеет тесную связь с травматическими собы-
тиями в детстве у пациентов [10]. При этом мож-
но предположить, что детская травма является не-
специфическим феноменом, который может быть 
ассоциирован с широким кругом вмешивающих-
ся факторов, таких, как злоупотребление ПАВ, ку-
рением, нарушениями пищевого поведения и дру-
гими изменениями образа жизни, часто наблюда-
ющими у людей с перенесенным детским трав-
матическим опытом. Кроме того, детская трав-
ма, как известно из литературы, является уни-
версальным фактором предиспозиции к широко-
му кругу психических расстройств, а не только 
шизофрении [24; 26]. При этом, вне связи с ши-
зофренией в целом ряде недавних исследований 
показано, что курение повышает уровень ИЛ-6 
[5; 15]. В том числе в экспериментальной моде-
ли у крыс или мышей показано, что курение по-
вышает уровень ИЛ-6 в центральной нервной си-
стеме (ЦНС) [19]. Но у пациентов с шизофрени-
ей данная тема остается не до конца изученной: 
прямых исследований ассоциации ИЛ-6 сыворот-
ки с курением не обнаружено, хотя в публика-
циях по данной тематике часто упоминается, что 
уровень воспалительных цитокинов может быть 
связан со стрессом, курением и другими факто-
рами образа жизни [8]. В мета-анализе Goldsmith, 
D. R. et al., где курение учитывался как вмеши-
вающийся фактор, потенциально влияющий на 
уровень цитокинов при шизофрении, авторы за-
ключают, что из-за большой гетерогенности ис-
следований преждевременно делать однозначные  
выводы [14].

Целью данной работы была пилотная оценка 
уровня ИЛ-6 сыворотки у пациентов с шизофре-
нией в сравнении со здоровым контролем, а так-
же изучение его ассоциации с клиническими сим-
птомами, социодемографическими факторами и 
курением.

Материалы и методы. Критериями включе-
ния пациентов в исследование были: подтверж-
дение диагноза шизофрении на основании интер-
вью с применением опросника Mini International 
Neuropsychiatric Interview for Diagnostic and 
Statistical Manual, Version 5 (M.I.N.I. for DSM-5). 
Критериями включения для контрольной группы 
были: отсутствие анамнеза психического заболе-
вания и консультаций у специалистов-психиатров 
в течение жизни, нормальная социальная адапта-
ция и отсутствие анамнеза употребления ПАВ. 
Общими критериями включения для обеих групп 
являлись: добровольное согласие на участие в ис-
следовании; отсутствие хронических заболеваний, 
связанных с воспалением, выраженными измене-
ниями показателей оксидативного стресса, гипер-
гомоцистеинемией, нарушениями метаболизма 
фолатов и фенилаланина; отсутствие приема син-
тетических витаминов, противовоспалительных 
препаратов и антиоксидантов в течение месяца до 
включения в исследование. Протокол исследова-
ния и информированное согласие для участников 
были одобрены Комитетом по этике ФГБОУ ВО 
«ПИМУ» Минздрава России (протокол №15 засе-
дания от 26.10.2020 года). В анализ на основании 
случайного отбора были включены 43 пациента с 
шизофренией и 24 здоровых добровольца. Соци-
одемографические характеристики выборки пред-
ставлены в Табл.1.

В связи с тем, что выборки пациентов и здо-
ровых различались по полу, в дальнейшем при 
статистических расчетах производился учет это-
го фактора. У участников исследования натощак 
брались образцы венозной крови, для проведения 
биохимических исследований использовалась сы-
воротка. Для объективности результатов прово-
дилось ослепление лабораторных образцов в от-
ношении группы (пациенты/контроль). Количе-
ственное определение ИЛ-6 проводили методом 
иммуноферментного анализа. Методика основа-
на на трехстадийном «сэндвич-варианте» с при-
менением моно и поликлональных антител к ИЛ-
6. На первой стадии анализа исследуемые про-
бы инкубируются с иммобилизованными моно-
клональными антителами. Образовавшийся ком-
плекс взаимодействует с поликлональными анти-
телами с биотином к ИЛ-6 человека. На третьей 
стадии добавляется коньюгат со стрептавидином. 

Таблица 1. Социодемографические характеристики изученной выборки
Table 1. Sociodemographic characteristics of the studied samle

Переменная Пациенты, n=43 Контроль, n= 24 p-значение

Пол — Жен. / Муж., абс. 16 / 27 17 / 7 χ2=5.69;
p=0.017

Возраст, Me [Q1; Q3] / [Min; 
Max], лет

36 [26; 44] /
[18; 60]

37 [23,5; 40] / [22; 60] Z=0.47; p=0.64

Примечание: уровень значимости различий оценивался с помощью критерия хи-квадрат с поправкой Йейт-
са и U-критерия Манна-Уитни (Z); Me [Q1; Q3] — медиана, межквартильный размах, Min — минимальное значение, 
Max — максимальное значение.

Note: the significance of differences level was assessed using the Yates-adjusted chi-square test and the Mann-
Whitney U-test (Z); Me[Q1; Q3] — median, interquartile range, Min — minimum value, Max — maximum value.
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Количество связавшегося коньюгата со стрепта-
видином определяют по интенсивности окраши-
вания, которая пропорциональна содержанию 
ИЛ-6 в образце. Измерение оптической плотно-
сти проводят спектрофотометрически при дли-
не волны 450 нм, референсная длина волны 620 
нм. Расчет концентрации проводится на основа-
нии калибровочного графика. Лабораторные ис-
следования проводились на базе Централизован-
ной лаборатории «АВК-Мед». Все пациенты были 
обследованы клинически с помощью Шкалы для 
оценки позитивных и негативных синдромов ши-
зофрении (PANSS, Positive and Negative Syndrome 
Scale, Kay, S.R. et al., 1987 [16]). Оценка побоч-
ных эффектов терапии производилась с помо-
щью Шкалы для оценки побочных эффектов те-
рапии UKU (UKU side effect rating scale, версия 
«The UKUSERS-Clin”, Lingjaerde, O. et al., 1987) 
[20], экстрапирамидных симптомов (ЭПС) — с 
помощью специального раздела «The UKUSERS-
Clin”, а также с помощью шкалы Симпсон–Ан-
гуса (SAS, Simpson G.M., Angus J.W., 1979) [32], 
шкалы для оценки аномальных непроизвольных 
движений (Abnormal Involuntary Movement Scale, 
AIMS, Lane RD et al., 1985) [18] и шкалы акатизии 
Барнса (Barnes Akathisia Rating Scale, BARS, Barnes 
T.R., 1989) [6]. Также оценивался уровень Лично-
го и социального функционирования при помо-
щи соответствующей структурированной мето-
дики (Personal and Social Performance scale, PSP, 
Morosini P.L. et al., 2000) [28].

Статистический анализ выполнен при помощи 
лицензированного программного пакета Statistica 
6.0. Т.к. распределение данных отличалось от нор-
мального (W-тест Шапиро-Уилка), применялся 
U-тест Манна-Уитни (MWU-тест, Z) для сравне-
ния 2 групп, тест Крускала-Уоллиса (H) для срав-
нения различий в более чем 2 подгруппах. Оценка 
качественных переменных проводилась при помо-
щи таблиц частот (Chi-квадрат с поправкой Йет-
са, χ2). Коэффициент корреляции Спирмена (ρ) 
использовался для оценки корреляций между из-

ученными показателями. Данные представлены с 
использованием среднего значения ± стандартное 
отклонение (m ± σ), а также медианы и межквар-
тильного размаха (Me [Q1; Q3]). Статистически 
значимым было принято значение p<0.05.

Результаты

Учитывая малый объем изученной выборки и 
высокую вероятность ошибки 2 рода, был про-
изведен расчет необходимого объема выборки 
для получения статистически значимых различий 
(p<0.05) между пациентами и здоровыми: N=121 
в каждой группе (Power analysis, Statistica6.0). Как 
можно заметить из анализа Табл.2, уровень ИЛ-6 
выше среди пациентов, чем среди добровольцев 
независимо от пола, однако у мужчин различия 
более выражены. У пациентов с никотиновой за-
висимостью ИЛ-6 статистически значимо выше, 
чем у пациентов без нее (Z=3.14; p=0.0017). Сре-
ди здоровых различия между зависимыми и не 
зависимыми от никотина статистически не значи-
мы (Z=1.74; p=0.082), при этом у здоровых с ни-
котиновой зависимостью уровень ИЛ-6 ниже, чем 
у лиц без нее. Таким образом, выявленная у па-
циентов тенденция к повышению ИЛ-6 на фоне 
курения не подтверждается в выборке здоровых. 
Во всей изученной выборке (n=67) у зависимых 
от никотина уровень ИЛ-6 также значимо выше, 
чем у лиц без никотиновой зависимости (Z=-2.89; 
p=0.0038). Различия уровня ИЛ-6 между мужчи-
нами и женщинами не значимы как во всей изу-
ченной выборке (n=67; Z=-0.63; p=0.53), так и от-
дельно среди пациентов (n=43; Z=-0.64; p=0.52) и 
добровольцев (n=24; Z=0.86; p=0.39). Корреляция 
уровня ИЛ-6 с возрастом практически отсутству-
ет (среди пациентов ρ=0.042, p=0.79; среди здо-
ровых ρ=0.26, p=0.23; во всей выборке ρ=0.094, 
p=0.45).

Уровень ИЛ-6 значимо не различался у паци-
ентов, получавших АП 1 и 2 поколения (Z=-1,16; 
p=0,25), и АП с разной потентностью (селектив-

Таблица 2. ИЛ-6 в сыворотке крови (pg/mL) в различных подгруппах изученной выборки
Table 2. Serum IL-6 (pg/mL) in different subgroups of the studied sample

Переменная Пациенты, n=43 Контроль, n= 24 MWU-test; p

Все участники
Me [Q1; Q3]

0.74 [0.41; 1.41] 0.53 [0.29; 0.74] z=1.60; p=0.11

Женщины
Me [Q1; Q3]

0.68 [0.41; 1.08] 0.53 [0.29; 0.74] z=0.67; p=0.50 

Мужчины
Me [Q1; Q3]

0.82 [0.37; 1.53] 0.41 [0.01; 0.66] z=1.36; p=0.17

Пациенты без никотино-
вой зависимости
Me [Q1; Q3]

0.45 [0.20; 0.91]
n=23

0.64 [0.41; 0.82]
n=18

z=-0.79; p=0.43

Пациенты с никотиновой 
зависимостью
Me [Q1; Q3]

1.31 [0.72; 2.11]
n=20

0.31 [0.29; 0.41]
n=6

z=-2.68; p=0.0074

Примечание: Me [Q1; Q3] — медиана и межквартильный размах; MWU-test — U-тест Манна-Уитни.
Note: Me [Q1; Q3] — median and interquartile range; MWU-test — Mann-Whitney U-test.
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Таблица 3. Ассоциация ИЛ-6 с клиническими характеристиками у пациентов (n=43)
Table 3. Association of IL-6 with clinical characteristics in patients (n=43)

Переменная Spearman, ρ p-значение

ИЛ-6 и возраст манифестации заболевания -0,19 0,40

ИЛ-6 и суточная доза антипсихотика в хлорпромазиновом эквиваленте 0,16 0,32

ИЛ-6 и длительность заболевания 0,28 0,076

ИЛ-6 и подшкала продуктивных симптомов PANSS 0,039 0,81

ИЛ-6 и подшкала негативных симптомов PANSS 0,38 0,014

ИЛ-6 и подшкала общей психопатологии PANSS 0,32 0,038

ИЛ-6 и композитный индекс PANSS -0,36 0,020

ИЛ-6 и уровень личностного и социального функционирования (PSP) -0,39 0,011

ИЛ-6 и выраженность побочных эффектов терапии, UKU общий балл 0,44 0,0041

ИЛ-6 и выраженность ЭПС (UKU-ЭПС) 0,37 0,018

ИЛ-6 и выраженность ЭПС (SAS) 0,31 0,043

ИЛ-6 и выраженность дискинезии (AIMS) 0,40 0,0084

ИЛ-6 и выраженность акатизии (BARS) 0,31 0,043

Примечание: ИЛ-6- интерлейкин-6; PANSS — Шкала для оценки позитивных и негативных синдромов шизоф-
рении; PSP — Шкала личностного и социального функционирования; UKU — шкала для оценки побочных эффек-
тов лекарственной терапии «The UKUSERS-Clin”; ЭПС — экстрапирамидные симптомы; SAS — шкала Симпсон–Ангуса; 
AIMS — шкала для оценки аномальных непроизвольных движений; BARS — шкала акатизии Барнса.

Note: IL-6 — interleukin-6; PANSS — Scale for the assessment of positive and negative syndromes of schizophrenia; 
PSP — Personal and Social Functioning Scale; UKU — scale for assessing the side effects of drug therapy «The UKUSERS-
Clin"; EPS — extrapyramidal symptoms; SAS — Simpson-Angus scale; AIMS — scale for assessing abnormal involuntary 
movements; BARS — Barnes akathisia scale.

ностью, избирательностью в отношении блокады 
дофаминовых рецепторов, H=2,18; p=0,34). Среди 
пациентов доля зависимых от никотина (20/43) 
больше, чем среди здоровых (6/24), но статисти-
чески не значимо при имеющемся числе наблю-
дений (χ2=2.16; р=0.14). Так как курение среди 
пациентов статистически значимо коррелирует с 
уровнем ИЛ-6 плазмы, был проведен сравнитель-
ный анализ всех клинических показателей, кото-
рые имеют значимые ассоциации с ИЛ-6, у паци-
ентов с зависимостью от никотина и без нее. Об-
наружено, что все клинические показатели, ассо-
циированные с повышением ИЛ-6 (Табл.3), более 
выражены у пациентов с никотиновой зависимо-
стью, чем у пациентов без нее (большинство по-
казателей либо достигают уровня статистической 
значимости, либо приближаются к ее границе, 
Табл.4). При этом доза АП в хлорпромазиновом 
эквиваленте у пациентов с зависимостью от нико-
тина также была выше, чем у пациентов без нее.

Обсуждение. Несмотря на достаточно боль-
шое количество сведений о том, что уровень ИЛ-6 
у пациентов с шизофренией выше, чем в общей 
популяции [14], данные о механизмах его повы-
шения, этиопатогенетической роли, а также кли-
нических характеристиках, ассоциированных с 
этим иммунологическим маркером, практически 

отсутствуют в имеющейся опубликованной ли-
тературе. Согласно полученным в данной работе 
предварительным данным, ИЛ-6 ассоциирован с 
широким кругом симптомов, которые плохо кон-
тролируются антипсихотической терапией, влия-
ют на повседневную активность пациентов (не-
гативные симптомы, отрицательный композит-
ный индекс PANSS), со снижением личностного 
и социального функционирования (шкала PSP), 
развитием побочных эффектов терапии, как об-
щих, так и всех подтипов экстрапирамидных сим-
птомов в частности. Однако эта ассоциация мо-
жет быть обусловлена влиянием курения, так как 
большинство клинических параметров, ассоции-
рованных с ИЛ-6, выше у пациентов с никотино-
вой зависимостью, а ИЛ-6 также значимо выше у 
пациентов с зависимостью от никотина по срав-
нению с остальными. Согласно недавно опублико-
ванным данным, курение является одним из важ-
нейших факторов риска развития ЭПС на фоне 
применения психотропных препаратов (HR: 1.7 
[95%CI: 1.3-2.2], p=0.02) [3]. Полученные в дан-
ном пилотном исследовании результаты позволя-
ют предполагать, что фактором патогенеза, объяс-
няющим больший риск развития ЭПС у пациен-
тов с никотиновой зависимостью, могут быть си-
стемные иммуно-воспалительные процессы, мар-
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кером которых является повышение ИЛ-6. Если 
учитывать, что именно у пациентов с никотино-
вой зависимостью уровень ИЛ-6 выше, чем сре-
ди остальных пациентов, более выражены ЭПС, 
нарушения личностного и социального функцио-
нирования, а также отмечается тенденция к боль-
шей выраженности негативных симптомов, мож-
но также предположить, что как минимум частич-
но дефицитарная симптоматика у этих пациен-
тов может носить вторичный фармакогенный ха-
рактер (обусловленный большей выраженностью 
ЭПС, развивающейся на фоне применения АП).

В литературе практически не встречается дан-
ных о том, что воспаление вовлечено в развитие 
ранних ЭП побочных эффектов АП при лече-
нии шизофрении. Согласно ряду авторов, блока-
да дофамина приводит к опосредованному влия-
нию на глутаматергическую систему, провоцирует 
эксайтотоксическое действие глутамата на ГАМК-
ергические нейроны, активацию процессов окис-
лительного стресса, который является одним из 
основных факторов, способствующих поврежде-
нию нейронов базальных ганглиев [1; 2]. Одна-
ко большинство этих сведений касается поздних, 
но не ранних ЭП побочных эффектов АП. Про-
цессы окислительного стресса и воспаления име-
ют тесную патофизиологическую взаимосвязь, по-
этому изучение роли воспаления в развитии ран-
них ЭП побочных эффектов АП остается актуаль-

ным. Учитывая, что уровень ИЛ-6 ассоциирован 
с самыми разными подтипами ЭПС, которые оце-
нивались в рамках данной работы, возникнове-
ние ЭПС в ответ на стандартные дозы АП может 
быть маркером скомпрометированной иммуно-
воспалительной системы у пациента.

Имеется большое количество данных литера-
туры о наличии генетической предрасположен-
ности у пациентов с шизофренией к иммуно-
воспалительным нарушениям [29], поэтому можно 
предположить, что в результате наличия латент-
ных фоновых нарушений в системе иммунитета-
воспаления у ряда пациентов более высокий риск 
развития ЭПС. Соответственно, именно категория 
пациентов с ранним и быстрым возникновением 
ЭПС (особенно среди зависимых от никотина) мо-
жет быть целевой группой для лабораторного вы-
явления иммуно-воспалительных маркеров и их 
коррекции с помощью применения противовос-
палительных агентов, которые уже испытывались 
ранее при шизофрении [33]. Курение при этом 
можно рассматривать как фактор-провокатор. 
Если учитывать, что курение является средо-
вым контролируемым фактором, то подтвержде-
ние его роли в развитии дефицитарной симпто-
матики при шизофрении (в частности, вторичной, 
фармакогенно обусловленной) может способство-
вать более активным рекомендациям по отказу от 
курения среди пациентов (с учетом его влияния 

Таблица 4. Различия клинических показателей между подгруппами пациентов с никотиновой зависимо-
стью и без нее
Table 4 Differences in clinical scores between subgroups of patients with and without nicotine dependence

Пациенты с никоти-
новой зависимостью, 

n=20

Пациенты без никотино-
вой зависимости, n=23

MWU-test; p

подшкала негативных симптомов PANSS 23 [12; 27] 13.5 [12; 21] z=-1.83; p=0.067

подшкала общей психопатологии PANSS 39 [32; 48] 35 [29; 46] z=-0.71; p=0.48

композитный индекс PANSS -10 [-13; -4] -5 [-10; -1] z=1.99; p=0.047

уровень личностного и социального функ-
ционирования (PSP)

45 [27; 62] 65.5 [51.5; 78] z=-2.96; p=0.0031

побочные эффекты терапии, UKU общий 
балл

11 [7; 21] 5 [3; 9] z=-2.96; p=0.0030

выраженность ЭПС (UKU-ЭПС) 3 [1; 4] 1 [0; 2] z=-1.87; p=0.062 

выраженность ЭПС (SAS) 3 [0; 12] 0 [0; 4] z=-2.07; p=0.037

выраженность дискинезии (AIMS) 1 [0; 2] 0 [0; 0.5] z=-1.74; p=0.082

выраженность акатизии (BARS) 0 [0; 4] 0 [0; 0] z=-2.25; p=0.025

суточная доза антипсихотика в хлорпрома-
зиновом эквиваленте

300 [200; 455] 200 [115; 300] z=-1.75; p=0.079

Примечание: ИЛ-6- интерлейкин-6; PANSS — Шкала для оценки позитивных и негативных синдромов шизоф-
рении; PSP — Шкала личностного и социального функционирования; UKU — шкала для оценки побочных эффек-
тов лекарственной терапии «The UKUSERS-Clin”; ЭПС — экстрапирамидные симптомы; SAS — шкала Симпсон–Ангуса; 
AIMS — шкала для оценки аномальных непроизвольных движений; BARS — шкала акатизии Барнса.

Note: IL-6 — interleukin-6; PANSS — Scale for the assessment of positive and negative syndromes of schizophrenia; 
PSP — Personal and Social Functioning Scale; UKU — scale for assessing the side effects of drug therapy «The UKUSERS-
Clin"; EPS — extrapyramidal symptoms; SAS — Simpson-Angus scale; AIMS — scale for assessing abnormal involuntary 
movements; BARS — Barnes akathisia scale.
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на прогноз заболевания). По данным исследова-
ний курение среди пациентов с шизофренией рас-
пространено намного больше, чем в общей попу-
ляции [9]. И для этого феномена есть несколь-
ко объяснений, в том числе нейробиологических. 
Так, согласно обзору литературы A. McCloughen 
(2003), модулирующее влияние никотина на ней-
ротрансмиттерные системы, вовлеченные в пато-
генез шизофрении (дофаминовую и глутаматер-
гическую), а также непосредственная стимуляция 
холинорецепторов (гипотетически вовлеченных в 
развитие когнитивного дефицита) может способ-
ствовать тому, что пациенты используют курение 
как средство частичного временного преодоления 
проявлений заболевания [25].

Таким образом, учитывая полученные нами 
данные, можно предположить, что при исполь-
зовании курения, как средства кратковременно-
го облегчения самочувствия, пациенты с шизоф-
ренией могут провоцировать развитие отсрочен-
ных патологических иммуно-воспалительных на-
рушений, которые могут быть вовлечены в раз-
витие дефицитарной симптоматики, и это требу-
ет дальнейшего изучения. Важно учитывать, что 
курение может влиять на фармакокинетику ряда 
антипсихотиков за счет индукции ферментов си-
стемы цитохромов печени. Согласно полученным 
результатам, дозы АП в хлопромазиновом эквива-
ленте были выше у пациентов с никотиновой за-
висимостью (при имеющемся числе наблюдений 
приближалось к границе статистической значи-
мости), что может обусловливать большую выра-
женность ЭПС и вторичных негативных симпто-
мов, а также большей выраженности любых по-
бочных эффектов АП. Fang X. et al. (2019) получи-
ли данные об ассоциации уровня ИЛ-6 с развити-
ем метаболического синдрома у пациентов, полу-
чавших антипсихотики второго поколения (АВП) 
[11]. Согласно авторам, данная ассоциация может 
быть обусловлена тем, что АВП активируют про-
воспалительные молекулярные механизмы, вовле-
ченные в развитие метаболического синдрома.

Учитывая, что ЭПС являются более ранни-
ми побочными эффектами по сравнению с раз-
витием метаболического синдрома, их наличие 
можно использовать также как ранний клини-
ческий предиктор риска развития метаболиче-
ского синдрома в дальнейшем, особенно у паци-
ентов с никотиновой зависимостью. Кроме того, 
можно предполагать, что курение при шизофре-
нии само по себе предрасполагает к развитию 
широкого спектра метаболических побочных 
эффектов, в частности за счет увеличения ИЛ-
6. Ограничениями данного исследования явля-
ются малый объем выборки, что подразумевает 
необходимость продолжения работы и реплика-
ции полученных данных в других выборках; от-
сутствие количественной оценки тяжести зави-
симости от никотина, а также качества и вида 
употребляемой табачной продукции; оценка 
только одного иммуно-воспалительного марке-
ра. Таким образом, полученные в данной работе 
результаты требуют репликации в исследовани-
ях с большим объемом выборок и оценкой бо-
лее широкого спектра иммуно-воспалительных 
маркеров, а также маркеров окислительного 
стресса.

Заключение. У пациентов с шизофренией в 
российской выборке уровень ИЛ-6 сыворотки 
значимо ассоциирован со статусом курения. Уро-
вень ИЛ-6 у пациентов также коррелирует с вы-
раженностью негативных симптомов и симптомов 
шкалы общей психопатологии (PANSS), наруше-
ний личностного и социального функционирова-
ния (PSP), а также побочных эффектов (общих и 
экстрапирамидных). При этом нельзя исключить 
влияние фактора курения на выявленные ассоци-
ации, так как все эти показатели хуже у пациен-
тов с никотиновой зависимостью. Возникновение 
ЭПС в ответ на стандартные дозы АП может слу-
жить клиническим маркером возможных иммуно-
воспалительных нарушений у пациентов с шизоф-
ренией. Для подтверждения полученных данных 
требуется репликация исследования.
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