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ABSTRACT
BACKGROUND: Many studies have aimed to investigate and compare immune system and systemic inflammation 
parameters in patients with bipolar disorder (BD) and major depressive disorder (MDD) suffering from a depressive 
episode. However, no systematic review of the results has been conducted so far.

AIM: The aim of this study was to conduct a scoping review of research studies comparing immune and systemic 
inflammation parameters in patients with BD and MDD during a depressive episode.

METHODS: The search for studies was conducted in the Medline and eLIBRARY databases for the period from January 
1994 to December 2022. Open-access articles written in English and Russian were selected. The review included 
original studies that compared groups of patients with BD and MDD (diagnosed based on the DSM-IV, DSM-5, or ICD-10 
criterion) by immune and systemic inflammation parameters (such as the counts, ratio, and functions of blood cells, 
erythrocyte sedimentation rate, concentrations of immunoglobulins, cytokines, acute phase proteins, complement 
components, and autoantibodies).

RESULTS: The review included 24 studies. Current depressive episodes in patients with BD were associated with 
higher concentrations of chemokines (C-C motif chemokine ligand 3 (CCL3), CCL4, CCL5, CCL11), platelet-derived 
growth factor B, and interleukin 9 (IL-9) (two studies in each case), whereas patients with MDD tended to have higher 
concentrations of soluble tumor necrosis factor receptor 1 and immunoglobulin G to oxidized low-density lipoproteins 
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(two studies each). Patients with BD and MDD had comparable concentrations of IL-8 (five studies); IL-2 and IL-10 (four 
studies each); IL-13 and gamma interferon (three studies each); IL-17, IL-1Rα, the vascular endothelial growth factor, 
as well as white blood cells, monocyte, and platelet counts (two studies each). Contradictory results were obtained 
for the levels of tumor necrosis factor-α (the concentrations did not differ in five studies, were elevated in BD patients 
in five studies, were elevated in MDD patients in two studies), IL-6 (the concentrations did not differ in eight studies 
and were elevated in BD patients in four studies), C-reactive protein (the concentrations did not differ in six studies, 
were elevated in BD patients in two studies), IL-4 (the concentrations did not differ in three studies and were elevated 
in MDD patients in two studies), IL-1β and the neutrophil count (the levels did not differ in one study each and were 
elevated in BD patients in two studies). Several studies have demonstrated an association between immune and 
systemic inflammation parameters and the severity of depressive and anxiety symptoms, melancholic depression, 
age of mood disorder onset, body mass index, and imipramine equivalent.

CONCLUSION: Some immune and systemic inflammation parameters are associated with a current depressive episode 
in patients with MDD or BD. These parameters may be considered as potential biomarkers for a differential diagnosis 
of these disorders.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Многие исследования ставили задачей изучение и сравнение показателей иммунной системы 
и системного воспаления при депрессивных эпизодах у пациентов с биполярным аффективным расстройством 
(БАР) и рекуррентным депрессивным расстройством (РДР). Однако систематическое обобщение их результатов 
до настоящего времени не проводилось.

ЦЕЛЬ: Провести обзор предметного поля исследований, в которых сравнивали показатели иммунной системы 
и системного воспаления при текущем депрессивном эпизоде у пациентов с БАР и РДР.

МЕТОДЫ: Поиск исследований проводился в базах данных Medline и eLIBRARY.RU (статьи на русском языке) за 
период с января 1994 г. по декабрь 2022 г. Отбирались статьи в открытом доступе, написанные на английском 
и русском языках. В обзор были включены оригинальные исследования, в которых сравнивали группы 
пациентов с текущим депрессивным эпизодом при БАР и РДР (диагнозы установлены по критериям DSM-IV, 
DSM-5 или МКБ-10) по показателям иммунной системы и системного воспаления (количество, соотношение 
и функции клеток крови, скорость оседания эритроцитов, концентрации иммуноглобулинов, цитокинов, белков 
острой фазы воспаления, компонентов комплемента, аутоантител).

РЕЗУЛЬТАТЫ: В обзор включено 24 исследования. С текущим депрессивным эпизодом при БАР ассоциированы 
более высокие концентрации хемокинов (C-C motif chemokine ligand 3 (CCL3), CCL4, CCL5, CCL11), тромбоцитарного 
фактора роста B, интерлейкина 9 (ИЛ-9) (по 2 исследования в каждом случае), при РДР  — более высокие 
концентрации растворимого рецептора фактора некроза опухоли 1 и иммуноглобулинов класса G к окисленным 
липопротеинам низкой плотности (по 2 исследования). Пациенты с БАР и РДР имели сопоставимые концентрации 
ИЛ-8 (5 исследований); ИЛ-2 и ИЛ-10 (по 4 исследования); ИЛ-13 и интерферона гамма (по 3 исследования); 
ИЛ-17, ИЛ-1Rα, фактора роста эндотелия сосудов, а также количество лейкоцитов, моноцитов и тромбоцитов 
(по 2 исследования). Противоречивые результаты были получены для фактора некроза опухоли α (концентрации 
не различались в 5 исследованиях, повышены при БАР в 5 исследованиях, повышены при РДР в 2 исследованиях), 
ИЛ-6 (концентрации не различались в 8 исследованиях, повышены при БАР в 4 исследованиях), С-реактивного белка 
(концентрации не различались в 6 исследованиях, повышены при БАР в 2 исследованиях), ИЛ-4 (концентрации 
не различались в 3 исследованиях, повышены при РДР в 2 исследованиях), ИЛ-1β и количества нейтрофилов 
(не различались по 1 исследованию, повышены при БАР в 2 исследованиях). В нескольких исследованиях была 
обнаружена ассоциация показателей иммунной системы и системного воспаления с тяжестью депрессивной 
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ВВЕДЕНИЕ
Роль воспаления и иммунных нарушений в патоге-
незе депрессии изучается на протяжении несколь-
ких десятилетий [1, 2]. В результате обнаружено 
множество клинических подтверждений связи ней-
ровоспаления с развитием депрессии [3, 4]. Кроме 
того, у пациентов с депрессией выявлены высокие 
концентрации интерлейкина (ИЛ) 6 и С-реактивного 
белка (СРБ) [5, 6], признаки активации микроглии [7], 
увеличение концентрации кинуренина в связи с вли-
янием нейровоспаления на синтез серотонина [4]. 
Также показано, что препарат провоспалительного 
цитокина интерферона (ИФН) α вызывал развитие 
депрессии как побочного эффекта [8, 9]. При этом 
у пациентов, получавших более высокие дозы ИФН-α 
в течение 24 недель, отмечались депрессивные сим-
птомы более высокой тяжести [9]. Напротив, некото-
рые препараты с противовоспалительной активно-
стью могут оказывать антидепрессивное действие [4]. 
Наличие антидепрессивного эффекта изучали также 
в связи с нестероидными противовоспалительными 
препаратами, ингибиторами цитокинов, статинами, 
полиненасыщенными жирными кислотами, кортико-
стероидами, однако результаты оказались противо-
речивыми [10].

Некоторыми авторами критически оценивается 
формальный диагностический подход (на основе 
DSM и МКБ) к верификации депрессии при рекур-
рентном депрессивном расстройстве (РДР) и бипо-
лярном аффективном расстройстве (БАР) с учетом их 
патогенетических и клинических особенностей [11]. 
Пациентам с БАР окончательный диагноз обычно 
устанавливается спустя 6–8 лет после первых аф-
фективных фаз [12]. Наиболее частым ошибочным 
диагнозом является «рекуррентное депрессивное 

расстройство», что связано с типичным дебютом 
БАР с депрессивных фаз, отсроченным наступлени-
ем гипо/маниакальных фаз или трудностями их ре-
троспективной верификации [13]. Следствием этого 
является ошибочное назначение антидепрессантов 
для терапии текущего депрессивного эпизода. Это 
приводит к фармакогенным инверсиям фаз и разви-
тию смешанных состояний и быстрых циклов у паци-
ентов с БАР [14].

Представляется логичным мнение о различиях 
патогенеза депрессии при РДР и БАР [15, 16]. В свя-
зи с этим актуальны молекулярные, генетические 
и нейровизуализационные исследования специфи-
ческих маркеров, которые могут дифференцировать 
депрессивные эпизоды при БАР и РДР на нейробио-
логической основе [17]. Исследования иммунологи-
ческих маркеров в периферической крови при БАР 
и РДР выявили нарушения регуляции иммунного от-
вета [18, 19]. Предполагается, что эти маркеры могут 
быть использованы для повышения точности диффе-
ренциальной диагностики БАР и РДР [20].

Тем не менее существует мало исследований по от-
дельным показателям иммунной системы и системно-
го воспаления, которые бы сравнивались в текущую 
депрессию при БАР и РДР, особенно в совокупности 
с клиническими проявлениями и особенностями 
течения. Эти знания важны для дальнейшего пони-
мания того, являются ли оба фенотипа биологиче-
ски непрерывными состояниями в пределах одного 
спектра патофизиологических изменений или же БАР 
и РДР  — это независимые нозологии с различной 
патофизиологической основой [21–23]. Сравнение 
показателей иммунной системы и системного воспа-
ления при депрессии у пациентов с РДР и БАР необ-
ходимо для определения биомаркеров расстройств, 

и тревожной симптоматики, меланхолическим подтипом депрессии, возрастом дебюта расстройства настроения, 
индексом массы тела и имипраминовым эквивалентом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Ряд показателей иммунной системы и системного воспаления ассоциирован с текущим 
депрессивным эпизодом у пациентов с РДР или БАР. Эти показатели могут быть рассмотрены в качестве 
потенциальных биомаркеров для дифференциальной диагностики указанных расстройств.

Keywords: depressive episode; bipolar disorder; major depressive disorder; differential diagnosis; immune system; 
inflammation
Ключевые слова: депрессивный эпизод; биполярное аффективное расстройство; рекуррентное депрессивное 
расстройство; дифференциальная диагностика; иммунная система; воспаление



CP15543 Consortium Psychiatricum   |   2024   |   Том 5   |   Выпуск 4

выявления новых психофармакологических мишеней 
и прогнозирования эффективности стандартного ле-
чения БАР и РДР.

Насколько нам известно, обзоры предметного 
поля (scoping review), систематические обзоры и ме-
таанализы исследований, в которых сравнивали 
показатели иммунной системы и системного вос-
паления при текущем депрессивном эпизоде у па-
циентов с БАР и РДР, ранее не проводили. На этом 
основании нами проведен систематический анализ 
литературы по методологии обзора предметного 
поля с целью описания и обобщения результатов 
этих исследований.

МЕТОДЫ
Описание обзора выполнено в соответствии с реко-
мендациями (списком контрольных вопросов) руко-
водства PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses), модифицированными для 
обзоров предметного поля [24]. Протокол настоящего 
исследования в публичных источниках не регистри-
ровали. Получить протокол исследования можно 
после направления обоснованного запроса автору, 
ответственному за корреспонденцию.

Критерии соответствия
Критерии включения: в обзор вошли статьи, опубли-
кованные в рецензируемых журналах на английском 
и русском языках, содержащие результаты исследо-
ваний групп пациентов с текущим депрессивным 
эпизодом при РДР и БАР (I или II типа), которые 
сравнивали между собой по значениям показате-
лей иммунной системы и системного воспаления 
(иммуноглобулины (Ig) классов A, M, G и E, аутоан-
титела, цитокины, компоненты комплемента, белки 
острой фазы воспаления, факторы роста, скорость 
оседания эритроцитов, количество, соотношение 
и функции клеток крови). Диагностика РДР и БАР 
выполнена по критериям Диагностического и ста-
тистического руководства по психическим расстрой-
ствам 4-го и 5-го пересмотров (DSM-IV, DSM-5) или 
Международной классификации болезней 10-го пе-
ресмотра (МКБ-10).

Критерии невключения:
• исследования, описывающие клинические случаи;
• полное или частичное дублирование данных 

(в случае частичного дублирования в обзор 

включали публикации с наибольшим размером 
выборки);

• отсутствие в статье средних или медианных зна-
чений показателей иммунной системы и систем-
ного воспаления и/или результатов статистиче-
ского сравнения групп пациентов с БАР и РДР;

• в исследовании анализировали смешанные груп-
пы пациентов (в выборку исследования включе-
ны пациенты с дистимией, циклотимией, рас-
стройствами шизофренического спектра);

• статья с результатами исследования находится 
в закрытом доступе или автор не предоставил 
доступ к ней при личном обращении.

Источники информации
Поиск проводился в электронных базах данных 
Medline и eLIBRARY.RU. Период охвата поиском: ян-
варь 1994 г. — декабрь 2022 г. Поиск был ограничен 
1994 г., так как в этом году было выпущено DSM-IV, 
в котором впервые были описаны диагностические 
критерии БАР II типа. Поиск выполнен в декабре 
2023 г.

Стратегии поиска
Запрос на английском языке для поиска в базе 
данных Medline включал следующую комбинацию 
ключевых слов и операторов поиска: ((unipolar 
depression) OR (major depressive disorder) OR (recurrent 
depressive disorder)) AND ((bipolar depression) OR 
(bipolar disorder) OR (bipolar affective disorder) OR 
(bipolar disorder I type) OR (bipolar disorder II type)) 
AND ((immunological alterations) OR (immunomarkers) 
OR (immunological markers) OR (immunological) OR 
(immune-inflammatory profiles) OR (cytokines) OR 
(immunity) OR (neuroinflammation) OR (inflammation) 
OR (immune system)). Поисковой запрос на русском 
языке в базе данных eLIBRARY.RU был следующим: 
((униполярная депрессия) or (большое депрессив-
ное расстройство) or (рекуррентное депрессивное 
расстройство)) and ((биполярная депрессия) or (бипо-
лярное расстройство) or (биполярное аффективное 
расстройство) or (биполярное расстройство I типа) 
or (биполярное расстройство II типа)) and ((иммуно-
логические изменения) or (иммуномаркеры) or (им-
мунологические маркеры) or (иммунологический) 
or (иммуновоспалительные профили) or (цитокины) 
or (иммунитет) or (нейровоспаление) or (воспаление) 
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or (иммунная система)). Поисковый запрос был со-
ставлен А.А.К. и согласован со всеми соавторами. 
При поиске в электронной базе данных Medline до-
полнительно применялись временные фильтры, ука-
занные выше. При поиске в электронной базе данных 
eLIBRARY.RU использовались следующие фильтры: 
поиск по названию и аннотации публикации; тип 
публикации — статья в журнале.

Последовательность отбора источников
Первичный скрининг потенциально релевантных 
статей выполнен путем просмотра их названий и ав-
торского резюме и предварительной оценки их со-
ответствия критериям отбора. Отобранные статьи 
заносили в отдельный список для последующего 
изучения их полного текста и отбора релевантных 
статей, соответствующих всем запланированным 
критериям включения и невключения. Скрининг 
и изучение содержания статей выполнены одним 
автором (А.А.К.) и подтверждены двумя авторами 
обзора (П.А.С., Н.Н.П.). Окончательное решение при 
возникновении разногласий относительно включен-
ных статей принимал один автор (Н.Н.П.).

Извлечение данных
Для извлечения данных использовали стандартизи-
рованную форму в формате электронной таблицы. Из 
релевантных (соответствующих критериям отбора) 
статей извлекали следующие данные: название, ав-
торы, год публикации, страна, дизайн исследования, 
размер выборок пациентов, биоматериал, метод ис-
следования, показатели иммунной системы и систем-
ного воспаления, лекарственная терапия на момент 
участия в исследовании, результаты сравнения групп 
с учетом пола или типа БАР. Данные были извлече-
ны одним автором (А.А.К.), а затем перепроверены 
и подтверждены остальными авторами обзора (П.А.С., 
О.В.Л. и Н.Н.П.). Имеющиеся разногласия разреша-
лись одним автором (Н.Н.П.).

Критическая оценка источников
Критическую оценку включенных в обзор источников 
не проводили.

Синтез результатов
Выполнен описательный анализ отобранных ис-
точ ников. Результаты сравнения групп БАР и РДР 

по значениям показателей иммунной системы и си-
стемного воспаления в каждом исследовании описы-
вали с использованием категорий «Выше при БАР» 
и «Выше при РДР», если различия были подтверж-
дены статистически, и «Не различаются», если раз-
личия не обнаружены (статистически не значимы). 
Также анализировали связь показателей иммунной 
системы и системного воспаления с различными 
клиническими характеристиками депрессивного 
эпизода при БАР и РДР, найденными во включен-
ных статьях.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Отбор источников
В результате поиска в базах данных было обнаруже-
но 710 статей, все — в Medline. После просмотра на-
званий и краткого содержания статей потенциально 
релевантными признаны 143 статьи, из которых 126 
находились в открытом доступе или доступ к ним пре-
доставили сами авторы. После прочтения полных тек-
стов статей в окончательный анализ были включены 
24 оригинальных исследования, соответствовавших 
критериям отбора (рис. 1) [18, 20, 25–46].

Характеристики источников
В 24 исследованиях, включенных в обзор, приняло 
участие 2785 пациентов с БАР и 10 944 пациента с РДР. 
Исследования были опубликованы в период с 2007 
по 2022 г. Из 24 исследований в 20 был применен 
одномоментный дизайн (cross-sectional study), тогда 
как остальные 4 исследования были выполнены с ис-
пользованием других подходов: 2 исследования были 
когортными, 1 — «случай–контроль» и 1 — двойное 
слепое плацебо-контролируемое.

Большинство исследований было проведено авто-
рами из Европы (Италия — 4 исследования, Болгария — 
3, Бельгия — 2, Турция — 2; Румыния, Польша, Германия, 
Нидерланды — по 1), Азии (Китай — 5 исследований, 
Тайвань — 4, Таиланд — 3) и Северной Америки (Канада 
и США — по 4 исследования). Кроме того, авторы 3 ис-
следований были из Австралии, еще одного — из 
Бразилии. Не обнаружено ни одного российского ис-
следования, соответствующего критериям отбора.

Результаты исследований
Результаты сравнения значений показателей иммун-
ной системы и системного воспаления при текущем 
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депрессивном эпизоде у пациентов с БАР и РДР пред-
ставлены в табл. 1. Перспективными маркерами теку-
щего депрессивного эпизода при БАР можно признать 
хемокины (C-C motif chemokine ligand 3 (CCL3), CCL4, 
CCL5, CCL11), тромбоцитарный фактор роста бета 
(PDGF-B) и ИЛ-9 (в каждом случае по 2 подтверждаю-
щих исследования), при РДР — растворимый рецеп-
тор фактора некроза опухоли 1 (sTNFR1) и IgG к окис-
ленным липопротеинам низкой плотности (ЛПНП) 
(по 2 исследования). Пациенты с БАР и РДР имели 
сопоставимые концентрации ИЛ-8 (отмечено в 5 ис-
следованиях); ИЛ-2 и ИЛ-10 (в 4 исследованиях); ИЛ-13 
и ИФН-γ (в 3 исследованиях); ИЛ-17, ИЛ-1Rα, фактора 
роста эндотелия сосудов, а также количества лейко-
цитов, моноцитов и тромбоцитов (в 2 исследованиях). 
Противоречивые результаты получены в отношении 

ФНОα (различий не обнаружено в 5 исследованиях, 
концентрация повышена при БАР в 5 исследованиях, 
повышена при РДР — в 2 исследованиях), ИЛ-6 (разли-
чий не обнаружено в 8 исследованиях, концентрация 
повышена при БАР в 4 исследованиях), СРБ (различий 
не обнаружено в 6 исследованиях, концентрация по-
вышена при БАР в 2 исследованиях), ИЛ-4 (различий 
не обнаружено в 3 исследованиях, концентрация по-
вышена при РДР в 2 исследованиях), ИЛ-1β и нейтро-
филов (различий не обнаружено в 1 исследовании, 
показатели повышены при БАР в 2 исследованиях).

Тип БАР при анализе показателей иммунной системы 
и системного воспаления учитывался в 3 исследовани-
ях. В исследовании Brunoni и соавт. [18] не было обна-
ружено различий изученных показателей (ИЛ-6, ФНОα, 
sTNFR2 и др.) между пациентами с БАР  I  и II  типов. 
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е

Записи, обнаруженные в базе данных
(n=710)

Записи, удаленные перед
просмотром (n=0)

Скрининговые записи (n=710) Исключенные записи (n=576)

Отчеты, запрошенные 
для получения (n=143)

Отчеты, оцененные на соответствие
критериям включения (n=126)

Новые исследования, включенные
в обзор (n=24)

Отчеты не получены (n=17)

Исключенные отчеты (n=102)

Рисунок 1. Последовательность отбора оригинальных исследований.
Источник: Касьянова и др., 2024.
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В исследовании Simeonova и соавт. [33] выявлено, 
что при БАР I в сравнении с БАР II выше суммарные 
концентрации IgM к NO-аддуктам, липополисаха-
ридам (ЛПС) Morganella morganii и Citrobacter koseri, 
IgA к ЛПС Pseudomonas putida и C. koseri, а также ин-
тегральный индекс (отношение) IgM/IgA к ЛПС всех 
грамотрицательных бактерий. Более высокие кон-
центрации IgM и IgA к ЛПС грамотрицательных бак-
терий при БАР I продемонстрированы и в третьем 
исследовании [34].

Биологический пол пациентов при анализе пока-
зателей иммунной системы и системного воспале-
ния был учтен также в 3 исследованиях. В исследо-
вании Wei и соавт. [26] показано, что у пациентов 
с РДР количество нейтрофилов и лимфоцитов было 
выше у мужчин в сравнении с женщинами. У паци-
ентов с БАР количество нейтрофилов и лимфоцитов 
у мужчин также было выше, а количество тромбо-
цитов, напротив, было ниже, чем у женщин [26]. 
Lu и соавт. [35] отметили в своем исследовании, что 

у пациентов с РДР и БАР во время депрессивных эпи-
зодов концентрация ИЛ-8 в сыворотке крови у муж-
чин была выше, чем у женщин. Becking и соавт. [43] 
при сравнении мужчин с РДР и БАР, а также отдель-
но при сравнении женщин с РДР и БАР не выявили 
статистически значимых различий концентраций 
ФНОα, ИЛ-6 и СРБ. Сравнение значений показателей 
иммунной системы и системного воспаления у муж-
чин и женщин в этом исследовании не проводили.

У пациентов с РДР и БАР были установлены поло-
жительные связи различных показателей иммунной 
системы и системного воспаления с тяжестью де-
прессивной и тревожной симптоматики, меланхо-
лическим подтипом депрессии, возрастом дебюта 
расстройства настроения и индексом массы тела 
(табл. 2). Также у пациентов обеих групп были опре-
делены отрицательные связи различных показателей 
иммунной системы и системного воспаления с ими-
праминовым эквивалентом и уровнем тревожной 
симптоматики.

Таблица 2. Связь показателей иммунной системы и системного воспаления с клиническими характеристиками 
депрессии при биполярном аффективном расстройстве и рекуррентном депрессивном расстройстве

Клиническая характеристика
Показатели иммунной системы и системного воспаления

БАР РДР

Тяжесть депрессивной симптоматики 
(положительная связь)

СРБ [37], sTNFR1 [39], IgA к ЛПС Pseudomonas 
putida, Citrobacter koseri, Hafnia alvei, Pseudomonas 
aeruginosa, Morganella morganii, Klebsiella 
pneumoniae [33], IgM к азелаиновой и олеиновой 
кислотам, MDA и Pi, суммарные IgM к OSE [34], 
+ CCL4 [25] у пациентов с РДР

—

Уровень тревоги (положительная связь) sTNFR1, отношение sTNFR1/sTNFR2 [18] —

Уровень тревоги (отрицательная связь) sTNFR2 [18] —

Выраженность гипо/маниакальной симптоматики 
(положительная связь) СРБ [35] Не определены

Возраст дебюта расстройства (отрицательная 
связь) CD3+CD8+ цитотоксические Т-лимфоциты [41] Не определены

Меланхолический тип депрессии (положительная 
связь) IgA к ЛПС C. koseri [33] ИЛ-1β [18], IgA к ЛПС 

C. koseri [33]

Тревожность как личностная черта 
(положительная связь) sTNFR1, отношение sTNFR1/sTNFR2 [18] —

Индекс массы тела (положительная связь) ИЛ-1β [25], ИЛ-5 [39], ИЛ-6 [39] —

Имипраминовые эквиваленты (отрицательная 
связь) ФНОα [25], ИЛ-9 [25], CCL4 [25], СCL5 [25] —

Примечание: БАР — биполярное аффективное расстройство; ИЛ-1β — интерлейкин 1 бета; ЛПС — липополисахарид; РДР — 
рекуррентное депрессивное расстройство; СРБ — С-реактивный белок; ФНОα — фактор некроза опухоли альфа; CCL11 (C-C motif 
chemokine ligand 11) — лиганд хемокина C-C motif; Ig (immunoglobulin) — иммуноглобулин; MDA (malondialdehyde) — малоновый 
диальдегид; OSE (oxidation-specific epitopes) — окислительно-специфические эпитопы; Pi (phosphatidylinositol) — фосфатиди-
линозитол; sTNFR1 (soluble tumor necrosis factor receptor 1) — растворимый рецептор фактора некроза опухоли 1; TIM-3 (T-cell 
immunoglobulin and mucin-domain containing-3) — белок-3, содержащий Т-клеточный иммуноглобулин и муцин/домен муцина.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основных результатов
Впервые обобщены результаты оригинальных ис-
следований, в которых изучали показатели иммун-
ной системы и системного воспаления при текущей 
депрессии у пациентов с РДР и БАР. Данные о наи-
более часто изучаемых показателях иммунной си-
стемы и системного воспаления (ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ФНОα, СРБ, количество нейтрофилов) противоречи-
вы. Различия концентраций ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-13, 
ИФН-γ, ИЛ-17, ИЛ-1Rα, фактора роста эндотелия со-
судов, количества лейкоцитов, моноцитов, тромбо-
цитов у пациентов с БАР или РДР не обнаружены ни 
в одном исследовании. Вместе с тем перспективными 
биомаркерами для дифференциальной диагностики 
текущего депрессивного эпизода являются хемокины 
(CCL3, CCL4, CCL5, CCL1), PDGF-B, ИЛ-9 (концентрации 
выше при БАР), а также sTNFR1 и IgG к ЛПНП (концен-
трации выше при РДР). В ряде исследований выявле-
на связь показателей иммунной системы и систем-
ного воспаления с клиническими характеристиками 
исследуемых расстройств настроения.

Ограничения исследования
У настоящего обзора есть несколько важных огра-
ничений. Во-первых, широкие критерии включения 
привели к тому, что рассматриваемые исследования 
изучали различные звенья иммунитета. Поэтому, 
несмотря на количество включенных исследований 
и итоговый размер выборки, некоторые потенциаль-
но интересные показатели иммунной системы и си-
стемного воспаления изучались в небольшом коли-
честве работ. Во-вторых, хотя во всех исследованиях 
к критериям невключения относились состояния, спо-
собные повлиять на концентрации показателей им-
мунной системы и системного воспаления, до конца 
исключить этот и другие вмешивающие факторы мы 
не можем ввиду того, что авторы исследований учиты-
вали разные заболевания и по-разному их исключали 
(объективной осмотр, со слов пациента или по меди-
цинской документации). В-третьих, в 14 (58%) из 24 ис-
следований оценка показателей иммунной системы 
и системного воспаления выполнена на фоне фарма-
котерапии психического расстройства, что могло по-
влиять на полученные результаты [47]. В-четвертых, 
17 из 143 потенциально релевантных работ не были 
доступны в виде полнотекстовых статей и по этой 

причине не были включены в настоящий обзор. 
Как следствие, могли быть не учтены потенциально 
важные результаты о связи показателей иммунной 
системы и системного воспаления с депрессивным 
эпизодом у пациентов с РДР или БАР. В-пятых, поиск 
оригинальных статей произведен одним автором без 
изучения списка литературы включенных работ, что 
повышает риск пропуска релевантных исследований. 
В-шестых, большинство исследований, включенных 
в настоящий обзор, являются одномоментными, из-за 
чего невозможно судить о причинно-следственных 
связях показателей иммунной системы и системного 
воспаления с депрессивным эпизодом у пациентов 
с РДР или БАР.

Сравнения с имеющимися литературными 
данными
Большое количество противоречивых результатов 
относительно связи показателей иммунной системы 
и системного воспаления с текущим депрессивным 
эпизодом при РДР и БАР объясняется трудностями 
в психиатрической систематике этих расстройств. 
Так, оба расстройства до 1980 г. были частью 
маниакально-депрессивного заболевания, а сейчас 
рядом ученых рассматриваются как две крайности 
одного биполярного спектра [48, 49]. В связи с этим 
представляется логичным, что между РДР и БАР боль-
ше общих черт, нежели отличий. Тем не менее даже 
незначительные отличия могут быть важны для диф-
ференциальной диагностики этих состояний. Ниже 
мы приводим имеющиеся данные о показателях им-
мунной системы и системного воспаления, которые 
являются наиболее перспективными с точки зрения 
дифференциальной диагностики РДР и БАР по резуль-
татам данного обзора.

В связи с БАР ранее чаще всего изучали изменения 
концентраций различных цитокинов, однако связь 
хемокинов с этим расстройством также была под-
тверждена результатами систематических обзоров 
Stuart и соавт. [50] и Misiak и соавт. [51]. Хемокины 
представляют собой семейство цитокинов, которые 
способны индуцировать направленную миграцию 
(хемотаксис), в частности, к участкам воспаления. Все 
хемокины взаимодействуют с трансмембранными ре-
цепторами, связанными с G-белком, которые экспрес-
сируются, помимо прочего, и в сосудистой сети ге-
матоэнцефалического барьера [52]. Связь хемокинов 
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с психическими расстройствами опосредована их 
нейромодуляторными и нейромедиатороподобными 
эффектами, а также регуляцией нейрогенеза [50, 51]. 
При этом воздействие хемокинов на мозг является 
сложным, поскольку эти белки обладают как нейро-
протекторными, так и нейротоксическими свойства-
ми [53]. Таким образом, понимание роли хемокинов 
в патогенезе БАР может открыть новые перспективы 
для разработки терапевтических стратегий, направ-
ленных на модуляцию воспалительных процессов 
и иммунной регуляции.

PDGF-B — фактор роста, аккумулируемый в гранулах 
тромбоцитов и высвобождаемый при их активации, 
участвует в формировании кровеносных сосудов, про-
лиферации и миграции мезенхимальных клеток [54]. 
Показано, что PDGF-опосредованная передача сигналов 
регулирует различные функции головного мозга, вклю-
чая нейрогенез [55, 56]. Известно также, что PDGF-BB 
ингибирует опосредуемый N-метил-D-аспартатным ре-
цептором (NMDAR) компонент возбуждающих синапти-
ческих токов [57, 58], а глутаматергическая нейротранс-
миссия через NMDAR играет роль в патофизиологии РДР 
и БАР [58, 59]. Idemoto и соавт. [58] предположили, что 
PDGF-BB может участвовать в развитии функциональ-
ных нарушений NMDAR при расстройствах настроения 
и может опосредовать патофизиологические различия 
между РДР и БАР. Было обнаружено, что концентрации 
PDGF-BB в сыворотке крови в группе РДР были значи-
тельно ниже как в депрессивную фазу, так и в состоянии 
эутимии, чем в группах БАР и здорового контроля. Эти 
результаты свидетельствуют о том, что сывороточный 
PDGF-BB может быть потенциальным биомаркером для 
дифференциальной диагностики БАР и РДР. Авторы 
предполагают, что снижение концентрации PDGF-BB 
в сыворотке крови при РДР может быть связано со сни-
жением нейропротекторной активности PDGF-BB и ак-
тивацией NMDAR-опосредованной эксайтотоксичности 
в головном мозге [58]. В ряде исследований обнаружена 
связь концентрации PDGF-BB с микроструктурой бело-
го вещества головного мозга у пациентов с депресси-
ей [25, 60, 61]. Кроме того, Benedetti и соавт. [60] пока-
зали, что концентрации цитокинов и PDGF-BB обратно 
пропорциональны целостности миелиновых оболочек 
при демиелинизации [60]. Как известно, нарушение 
структуры белого вещества связано с риском развития 
расстройства, неблагоприятным детским опытом, аф-
фективными фазами и когнитивными нарушениями 

при БАР [25, 62, 63], а также с длительностью расстрой-
ства, резистентностью к лечению и тяжестью депрессии 
при РДР [25, 64, 65].

ИЛ-9 является плейотропным цитокином, продуци-
руемым в основном Т-хелперами 2-го типа, а также 
Т-хелперами 17 (Th17), регуляторными Т-клетками 
(Treg) и субпопуляцией Т-хелперов, секретирующей 
ИЛ-9 (Th9) [54]. Этот цитокин обеспечивает выжива-
ние и вызывает активацию тучных и эпителиальных 
клеток, B-лимфоцитов и Т-лимфоцитов [54]. ИЛ-9 
может способствовать развитию воспалительных 
заболеваний и является ключевой молекулой диф-
ференцировки Th17 и регуляции функции Treg [66]. 
Патофизиологическая роль ИЛ-9 при депрессии мо-
жет опосредоваться в том числе через глутаматер-
гическую трансмиссию. Так, Th17 посредством ИЛ-17 
снижают экспрессию переносчиков глутамата [67], 
при этом в недавнем исследовании Poletti и соавт. 
показали положительную корреляцию концентра-
ций ИЛ-9 и глутамата в головном мозге у пациентов 
с БАР [53]. В этом исследовании также обнаружено, 
что ИЛ-1β и CCL5 были связаны с более высокими 
концентрациями мио-инозитола и N-ацетиласпартата 
в передней поясной коре соответственно [53]. Таким 
образом, влияние цитокинов, включая ИЛ-1β и ИЛ-9, 
на патогенез БАР может быть опосредовано их вовле-
ченностью в процессы нейровоспаления, влиянием 
на нейропластичность и метаболические процес-
сы головного мозга, участием в нейротрансмиссии 
и процессах нейродегенерации.

Высокая концентрация ФНОα у больных РДР была 
подтверждена в нескольких метаанализах [68–70] 
и обзоре обзоров (umbrella review) [71]. ФНОα яв-
ляется молекулой врожденной иммунной системы 
и в основном вырабатывается макрофагами, есте-
ственными киллерами и Т-лимфоцитами [54]. ФНО 
существует в виде трансмембранной и растворимой 
форм, которые функционируют посредством свя-
зывания с рецепторами фактора некроза опухоли 
1 и 2 (TNFR1, TNFR2) [72]. TNFR1 экспрессируется во 
всех тканях человека, тогда как TNFR2 экспресси-
руется в основном в иммунных и эндотелиальных 
клетках, а также нейронах [73]. И трансмембран-
ный, и растворимый ФНО активируют TNFR1, в ре-
зультате чего внеклеточный домен TNFR1 подвер-
гается протеолизу и высвобождается в кровоток 
в виде sTNFR1 [72,  74]. Выработка и активность 



CP15543Consortium Psychiatricum   |   2024   |   Том 5   |   Выпуск 4

ФНОα контролируются с помощью регуляции экс-
прессии гена ФНО, а также посредством регулиру-
емого выделения ФНО и его рецепторов в ответ 
на различные агонисты [75]. Ранее высказывалось 
предположение, что растворимые рецепторы ци-
токинов могут лучше отражать активность рассма-
триваемых цитокинов, поскольку они имеют дли-
тельный период полураспада, более стабильны 
в измерениях и обнаруживаются в плазме даже при 
неопределяемых концентрациях цитокинов [76, 77]. 
Следовательно, вполне возможно, что sTNFR1 мо-
жет отражать интенсивность воспаления в орга-
низме [78,  79]. Периферические концентрации 
sTNFR1 и sTNFR2 изучались при различных психи-
ческих расстройствах, но данные о том, как именно 
sTNFR1 участвует в развитии РДР, противоречивы. 
Предполагается, что нейрональный TNFR1 способ-
ствует нейровоспалению и демиелинизации, а так-
же задействован в повреждении аксонов, потере 
олигодендроцитов и индукции аутофагии глиаль-
ных клеток путем усиления окислительного стресса 
нейронов [80].

Повышенная концентрация IgG к окисленным ЛПНП 
при РДР указывает на аутоиммунные реакции орга-
низма, связанные с системным воспалением — из-
вестным механизмом патогенеза депрессии [33]. 
Аутоиммунные реакции IgG на окисленные ЛПНП 
у пациентов с РДР ассоциируются с нарушением 
в направленных на липиды механизмах антиокси-
дантной защиты и репарации [34]. Это обусловлено 
окислительным стрессом и хроническими воспали-
тельными процессами [34]. Подобная связь также 
представляет особый интерес, поскольку концентра-
ции IgG к окисленным ЛПНП напрямую связаны с раз-
витием ишемической болезни сердца, в то время как 
последнее заболевание часто сочетается как с РДР, 
так и с БАР [33, 81].

Перспективные направления исследований
Дальнейшие исследования показателей иммунной 
системы и системного воспаления для дифференци-
альной диагностики РДР и БАР открывают перспек-
тивные направления для научного сообщества. Эти 
направления могут включать в себя:
• переход от изучения отдельных показателей 

иммунной системы и системного воспаления 
к иммунопрофилированию (immunoprofiling) для 

определения комплексных изменений концен-
траций цитокинов, включая хемокины, иммуно-
глобулинов, субпопуляций лимфоцитов и других 
показателей периферической крови или иных 
биологических сред. Иммунопрофилирование 
необходимо для получения широкой картины им-
мунного ответа и может использоваться для иден-
тификации специфических иммунных профилей, 
ассоциированных с РДР и БАР;

• проспективные исследования, необходимые для 
лучшего понимания динамики показателей им-
мунной системы и системного воспаления и их 
связи с патогенезом, течением и прогнозом РДР 
и БАР. Это позволит отслеживать изменения в им-
мунном статусе в зависимости от фазы расстрой-
ства и эффективности терапии;

• изучение расстройств настроения вне дихотомии 
униполярные–биполярные. Учитывая, что концен-
трации значительного числа показателей им-
мунной системы и системного воспаления среди 
пациентов с РДР и БАР повышены одинаково в де-
прессивный эпизод, акцент следует сделать на от-
дельные клинические признаки, такие как ранняя 
манифестация, высокая рекуррентность аффектив-
ных эпизодов, подпороговые гипоманиакальные 
и смешанные симптомы, а также отягощенный 
семейный анамнез и ответ на терапию;

• разработку новых терапевтических стратегий, 
направленных на модуляцию иммунной системы, 
для понимания роли показателей иммунной си-
стемы и системного воспаления в патогенезе РДР 
и БАР. Например, препараты, целью которых яв-
ляются конкретные хемокины или их рецепторы, 
могут стать перспективным направлением в ле-
чении расстройств настроения;

• тесное междисциплинарное сотрудничество 
между иммунологами, психиатрами, нейробиоло-
гами, необходимое для прогресса в понимании 
роли иммунной системы в развитии и течении 
расстройств настроения. Оно важно для инте-
грации данных из различных областей с целью 
создания целостной картины патогенеза РДР 
и БАР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты настоящего обзора предметного поля под-
тверждают сложность и многоаспектность взаимосвязи 
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между иммунной системой и расстройствами на-
строения. Полученные данные указывают на воз-
можное различие показателей иммунной системы 
и системного воспаления у пациентов с текущим 
депрессивным эпизодом при РДР и БАР, в особен-
ности хемокинов, PDGF-B, ИЛ-9, sTNFR1 и IgG к ЛПНП. 
Изучение роли данных маркеров в развитии рас-
стройств настроения может иметь важное значе-
ние для понимания патофизиологии этих состояний 
и разработки более целенаправленных терапевти-
ческих стратегий. Вместе с тем были идентифициро-
ваны показатели иммунной системы и системного 
воспаления, в том числе ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ФНОα, 
СРБ, значения которых не различались между паци-
ентами с РДР и БАР. При этом только в ограничен-
ном количестве исследований учитывались такие 
факторы, как тип БАР и пол пациентов, что может 
влиять на интерпретацию полученных результатов. 
Необходимы дальнейшие исследования взаимосвя-
зей параметров иммунной системы с расстройства-
ми настроения.
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