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Резюме: В статье приведены результаты
исследования уровня мозгоспецифического белка
S-100В и аутоантител к нему классов IgM и
IgG, цитокинового профиля в сыворотке кро-
ви и ликворе больных с алкогольным делири-
ем. Показана динамика этих показателей на
высоте психоза, и после окончания постпси-
хотической астении. Полученные результаты
показали, что при алкогольном делирии про-
исходит дезинтеграция единой функциональ-
ной организации иммунной и нейроэндокрин-
ной систем, что может явиться существен-
ным звеном патогенеза алкогольного делирия.

Введение. В настоящее время накоплено до-
статочно большое количество фактов, свидетель-
ствующих в пользу единой функциональной орга-
низации иммунной и нейроэндокринной систем
[1, 2, 3, 8]. Об этом свидетельствуют результаты
исследований, в которых показано, что различ-
ные нейромедиаторы способны модифицировать
функцию лимфоцитов и моноцитов, а лимфоки-
ны и монокины изменяют нейрональную актив-
ность [3, 6, 13]. Более того, в последние годы
формируется новое направление на стыке ней-
рофизиологии, иммунологии и эндокринологии
- психонейроиммунология [7, 10]. С этих пози-
ций представляется чрезвычайно интересным
оценить динамику мозгоспецифического белка S-
100В, аутоантител к нему и цитокинового про-
филя в сыворотке крови и спинномозговой жид-
кости у больных алкогольным делирием, в пато-
генезе которого имеет место иммунный механизм
[4, 5, 9, 11, 12, 14].

Методы и материалы. Нами было обсле-
довано 40 человек с клиникой типичного алко-
гольного делирия, шифр по МКБ -10 F10.4. За-
бор крови для исследования производился дваж-
ды: на высоте психотического эпизода и после
окончания постпсихотической астении. Больные
с острой или тяжелой хронической соматической
патологией не были включены в исследование из-
за возможности влияния этих факторов на тече-
ние делирия и изучаемые показатели. У 6 боль-

ных на высоте психоза проводили спинномозго-
вую пункцию и забирали ликвор с целью опре-
деления цитокинов, белка S-100В и аутоантител
к нему классов IgG и IgМ. Полученные данные
сравнивались с результатами исследований у 10
здоровых людей, включенных в контрольную груп-
пу, которые не употребляли алкоголь в течение
последних шести месяцев. Сыворотку и ликвор
до момента исследования хранили в холодильни-
ке при температуре -200 С. В день исследования
образцы сыворотки и ликвора размораживали при
комнатной температуре. Определение S-100В
проводили методом ИФА (реактивы фирмы
CanAg, Дания) согласно инструкции ЗАО "Био
Хим Мак", Москва. Аутоантитела к белку S-100В
в сыворотке и ликворе определяли оригиналь-
ным методом. Для решения этой задачи лунки
планшетов (фирма "Вектор-Бест" г. Новосибирск)
сенсибилизировали белком S-100В (фирма CanAg,
Дания). Сенсибилизацию проводили при 40С в
течении 12 часов, затем лунки отмывали стан-
дартным способом и повторно сенсибилизиро-
вали раствором глицина. Для определения ауто-
антител в сенсибилизированные лунки вводили
забуференную физиологическим раствором сы-
воротку или ликвор в соотношении 1:200. После
30 минут инкубации при комнатной температу-
ре, лунку отмывали и вводили античеловеческие
антитела против IgG и IgМ, меченные перокси-
дазой хрена (фирма "Вектор-Бест" г. Новоси-
бирск). Полученные результаты выражали в еди-
ницах оптической плотности (ед.опт.пл.). Опре-
деление цитокинов проводили методом ИФА (ре-
активы фирмы "Вектор-Бест", г. Новосибирск).

Результаты и обсуждение. Согласно дан-
ным, представленным в таблице 1, в общей груп-
пе больных, на высоте психотического эпизода,
наблюдалось повышение концентрации белка
S-100В (р < 0,05) и аутоантител классов IgM и
IgG к белку S-100В (р < 0,05) в сыворотке крови
относительно значений, определяемых у здоро-
вых лиц. Проникновение такого количества ней-
роспецифического белка S-100В (маркера по-
вреждения мозга) в кровь, свидетельствует о
высокой проницаемости гематоэнцефалического
барьера (ГЭБ). Вслед за этим утрачивается то-
лерантность иммунной системы к антигену моз-
га, что влечет за собой развитие аутоиммунных
реакций. Об этом свидетельствует повышение
концентрации аутоантител классов IgM и IgG к
белку S-100В в сыворотке крови (р<0,05). Пос-
ледние могут проникать в мозг через нарушен-
ный ГЭБ и дополнительно повреждать клетки
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головного мозга. Параллельно в сыворотке кро-
ви обследуемых в состоянии алкогольного дели-
рия отмечалось и повышение уровня провоспа-
лительных цитокинов (IL -1, IL-6, IL-8) ( р < 0,05),
в то время как противоспалительный цитокин IL-
4 не претерпел значимых изменений. Выявлен-
ный сдвиг, вероятно, свидетельствует о развитии
аутоиммунного ответа на появление нейроспеци-
фического антигена - белка S-100В.

После окончания постпсихотической астении
происходит еще большее, по сравнению с перио-
дом психотических расстройств, повышение кон-
центрации белка S-100В и аутоантител классов
IgM и IgG к нему (р<0,05), это в свою очередь
может свидетельствовать о прогредиентности
деструктивных изменений. В этот же период уро-
вень провоспалительных цитокинов снижается,
но не достигает значений, зарегистрированных у
здоровых лиц. Концентрация IL-6 уменьшается
практически в восемь раз (р<0,05), хотя при этом
уровень противоспалительного цитокина IL-4
практически не изменяется.

Как следует из данных, представленных в
таблице 2, в спинномозговой жидкости больных
с алкогольным психозом обнаруживается резкий
подъем концентрации белка S-100В и аутоанти-
тел классов IgM и IgG к данному протеину. По-
являются и провоспалительные цитокины - IL-1,
IL-6 и в особенно высоких концентрациях IL-8, в
то время как противоспалительный цитокин IL-

4 не определяется.
Таким образом, в спинномозговой жидко-

сти больных алкогольным психозом концентра-
ция белка S-100В практически в пять раз выше,
нежели чем в сыворотке крови, что является сви-
детельством мощного деструктивного процесса
в мозге. Белок S-100В из "забарьерного" простран-
ства переходит через поврежденный ГЭБ в кровь.
Индукция аутоантител к нейроантигену S-100В
возможна, на наш взгляд, двумя путями:

а) классический, то есть белок S-100В выс-
тупает в качестве "привилегированного" аутоан-
тигена и индуцирует синтез аутоантител;

б) альтернативный - синтез аутоантител про-
исходит "забарьерно", непосредственно в имму-
нокомпетентных клетках головного мозга. Отра-
жением этого процесса является появление в лик-
воре больных алкогольным психозом провоспа-
лительных цитокинов - IL-1, IL-6, IL-8. Выяв-
ленные сдвиги свидетельствуют о повреждении
единой функциональной организации иммунной
и нейроэндокринной систем, что может явиться
существенным звеном патогенеза алкогольного
делирия.
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Таблица 2
Уровень белка S-100В, аутоантител к белку

S-100В классов IgM и IgG , цитокинов в норме
и при алкогольном делирии в спинномозговой

жидкости (M+m).

Примечание. *р < 0,05 по сравнению с группой конт-
роля
**р< 0,001

Показатели
Здоровые

(n = 6)
Пациенты

(n = 6)

S-100В, нг/л 0 - 0,5 519,9±125,5**

Аутоантитела к
S-100В IgM в
ед.опт.пл.

0,000±0,000 0,053±0,007*

Аутоантитела к
S-100В IgG в
ед.опт.пл.
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Таблица 1
Уровень белка S-100В, аутоантител к белку

S-100В классов IgM и IgG , цитокинов в норме
и при алкогольном делирии в сыворотке крови

(M+m).

Примечание. *р < 0,05 по сравнению с группой конт-
роля
**р < 0.05 по сравнению с периодом психотических

расстройств

Показатели
Здоровые

(n=10)

Пациенты
(n=40)

Психоз
После

астении

S-100В, нг/л 53,8 ± 5,8 96,18 ± 9,9* 114,3 ± 15,93*

Аутоантитела
к S-100В IgM
в ед.опт.пл.
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