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Резюме
Обоснование: результаты исследований свидетельствуют о вовлеченности иммунной системы в развитие аффектив-

ных расстройств и алкогольной зависимости, в то время как участие иммуновоспаления в патогенетических механизмах 
сочетанных форм аффективных и аддиктивных расстройств остается недостаточно изученным. Цель работы: изучение 
клинико-динамических особенностей течения заболеваний и определение концентрации цитокинов IL-1α, IL-1β, TNFα, IL-
10, IL-13, TGFα в мононуклеарах периферической крови пациентов с синдромом зависимости от алкоголя, аффективным 
расстройством и у пациентов с наличием коморбидности алкогольной зависимости и аффективных расстройств. Пациен-
ты и методы: обследовано 86 пациентов с синдромом зависимости от алкоголя и аффективными расстройствами (F10.2, 
F31.3–31.5, F32, F33, МКБ-10). Оценку тяжести заболевания и психического состояния пациента проводили в динамике тера-
пии с использованием шкал SIGH-SAD, CGI и НАRS. Концентрацию цитокинов IL-1α, IL-1β, TNFα, IL-10, IL-13, TGFα в лизатах 
мононуклеаров периферической крови определяли с применением наборов Magnetic Lumine Assay Kit (Cloud-Clone Corp., 
Китай) и xMAP Technology на анализаторе Magpix (Luminex, США) на базе ЦКП Томского НИМЦ «Медицинская геномика». 
Результаты: наименьшая тяжесть заболевания характерна для пациентов с изолированным алкоголизмом. При сочетании 
алкоголизма и аффективных расстройств отмечены б льшие давность и тяжесть заболеваний, а также более выраженная 
интенсивность тревожной симптоматики. Для изолированных форм аффективного расстройства и алкоголизма характерно 
повышение содержания цитокинов IL-1α и IL-1β. При коморбидности этих расстройств снижено содержание исследуемых 
про- и противовоспалительных цитокинов. Заключение: исследование выявило особенности клинической динамики забо-
леваний и спектра цитокинов у пациентов с алкогольной зависимостью, аффективными расстройствами и их коморбидным 
течением. Необходимы дальнейшие исследования для уточнения выявленных патогенетических закономерностей и поиск 
новых терапевтических мишеней.
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Summary
Background: the involvement of immune system in the development of affective disorders and alcohol dependence is 

recognized widely, while the contribution of immunoin ammation to the pathophysiology of combined forms of affective and 



61

П
с
и
х
о
п
а
т
о
л
о
г
и
я
, 
к
л
и
н
и
ч
е
с
к
а
я
 
и
 
б
и
о
л
о
г
и
ч
е
с
к
а
я
 
п
с
и
х
и
а
т
р
и
я

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
2
4
(2

)'
2
0
2
6
'6

0
-
7
2

МИА • ISSN 1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2026-24-2-60-72

addictive disorders remains insuf ciently studied. The aim of this work was to investigate the clinical and dynamic features 
and to study the concentration of cytokines IL-1α, IL-1β, TNFα, IL-10, IL-13, TGFα in peripheral blood mononuclear cells of 
patients with alcohol dependence syndrome, affective disorder and comorbidity of alcohol dependence and affective disorder. 
Patients and Methods: 86 patients with alcohol dependence syndrome and affective disorders (F10.2, F31.3-31.5, F32, F33, ICD-
10) were examined. The SIGH-SAD, CGI and HARS scales were used. The concentration of cytokines in lysates of peripheral blood 
mononuclear cells was determined using the Magnetic Lumine Assay Kit (Cloud-Clone Corp., China) and xMAP Technology on a 
Magpix analyzer (Luminex, USA). Results: the lowest severity of the disease characterized the patients with isolated alcoholism, 
while the longest duration of both affective and alcoholic diseases, the severity of the disease, and the intensity of anxiety 
disorders were found in patients with comorbidity of disorders. Patients are characterized by the increase of cytokines IL-1α 
and IL-1β in patients with isolated affective and addictive disorders. Patients with comorbidity of disorders are distinguished 
by a decrease in the content of the studied pro- and anti-in ammatory cytokines. Conclusion: the conducted study revealed 
features in the clinical dynamics and spectrum of cytokines in patients with alcohol dependence, affective disorders and their 
comorbid course.

Keywords: alcohol use disorders, affective disorders, comorbidity, immunoin ammation, cytokines
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ВВЕДЕНИЕ

Аффективные и аддиктивные расстройства пред-
ставляют собой актуальную проблему мирового мас-
штаба, ежегодно внося значительный вклад в глобаль-
ное бремя болезней [1]. Широкая распространенность 
этих расстройств во всех возрастных группах оказыва-
ет негативное влияние на социальную адаптацию и ка-
чество жизни населения [2–6]. Распространенность 
депрессивных расстройств выше среди женщин, в то 
время как расстройства, связанные с употреблением 
психоактивных веществ, включая алкоголизм, чаще на-
блюдаются у мужчин [7]. Показано, что у лиц с синдро-
мом зависимости от алкоголя риск развития депрессии 
увеличивается в 2,4 раза [8]. Коморбидность аффек-
тивных и аддиктивных расстройств приводит к ухуд-
шению клинических и динамических показателей, сни-
жению уровня социальной адаптации и когнитивных 
функций пациентов, отказу от терапии, повышенному 
риску суицидов и снижению эффективности антиде-
прессивной терапии [9, 10].

В патогенетических механизмах аффективных рас-
стройств и алкогольной зависимости можно выделить 
ряд общих факторов, одним из которых является дис-
функция иммунной системы [11–14]. Дисбаланс между 
про- и противовоспалительными цитокинами у паци-
ентов с депрессивным расстройством подтверждается 
результатами многочисленных исследований. В мета-
анализе Y. Dowlati и соавт. [15], где проводилась оцен-
ка TNFα, IL-1β, IL-6, IL-4, IL-2, IL-8, IL-10 и IFN-γ у па-
циентов с большой депрессией, показано повышение 
уровней TNFα и IL-6 у лиц с депрессией по сравнению 
со здоровым контролем. Аналогичные данные приве-
дены C.A. Köhler и соавт. [16], которые продемонстри-
ровали более высокие периферические показатели IL-
6, TNFα, IL-10, IL-13 и IL-1RA у пациентов с депрессией 
по сравнению со здоровыми людьми. Показана вовле-
ченность в развитие депрессий юношеского возраста 
воспалительных реакций, проявляющихся высокими 

концентрациями провоспалительных цитокинов TNFα 
и IL-6, а также С-реактивного белка [17].

Алкоголь, являясь токсичным веществом, пора-
жает различные системы и органы, включая печень, 
сердце и легкие. Повреждение клеток в этих органах 
может приводить к активации иммунного ответа [18, 
19]. Алкоголь также оказывает влияние на иммунные 
процессы, изменяя уровни ключевых сигнальных моле-
кул: он повышает уровень IL-8 и снижает уровень TNFα 
в сыворотке крови [20]. Считается, что острое и уме-
ренное употребление алкоголя связано с подавлением 
воспалительных реакций, а хроническое употребление 
алкоголя в больших дозах — с усилением воспале-
ния [21]. У лиц с алкогольной зависимостью выявлена 
отрицательная связь уровня IL-10 с депрессией, тре-
вогой и тягой к алкоголю [22]. В работе S.P. Neupane 
и соавт. [23] показаны высокие уровни IL-6, TNFα 
и IFN-γ в сыворотке крови пациентов с алкоголизмом 
и аффективным расстройством в анамнезе. M. Archer 
и соавт. [24] у пациентов с коморбидным течением 
депрессивного расстройства и алкоголизма наблю-
дали более высокие сывороточные уровни IL-6, IL-8, 
высокочувствительного С-реактивного белка (hs-CRP) 
по сравнению с пациентами без алкоголизма. Нами 
ранее показано повышение содержания IFN-2α и IL-8 
и снижение уровней IL-1RA и IL-10 в сыворотке крови 
пациентов с коморбидностью синдрома зависимости от 
алкоголя и аффективного расстройства по сравнению 
со здоровыми людьми [25].

Как следует из приведенных данных, большинство 
отечественных и зарубежных работ посвящены опре-
делению цитокинов в сыворотке крови, в то время как 
для раскрытия механизмов участия иммуновоспаления 
в развитии психических расстройств представляет ин-
терес определение их концентрации непосредственно 
в иммунокомпетентных клетках. Иммунная система за-
действована в развитии как аффективных расстройств, 
так и алкогольной зависимости. Однако вклад имму-
новоспалительных процессов в патогенетические 
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механизмы сочетанных форм аффективных и аддик-
тивных расстройств остается недостаточно изученным 
и требует дальнейших исследований. В связи с выше-
изложенным были определены цель и задачи настоя-
щей работы.

Цель исследования: установление вклада иммуно-
воспаления в патогенез коморбидности аффективного 
расстройства и алкогольной зависимости.

Задачи: характеристика клинико-динамических 
особенностей течения заболеваний; изучение концен-
трации цитокинов IL-1α, IL-1β, TNFα, IL-10, IL-13, TGFα 
в мононуклеарах периферической крови пациентов 
с синдромом зависимости от алкоголя, аффективным 
расстройством и пациентов с коморбидностью алко-
гольной зависимости и аффективных расстройств.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включили 86 пациентов с синдро-
мом зависимости от алкоголя и/или аффективными 
расстройствами, проходивших лечение в клинике НИИ 
психического здоровья Томского НИМЦ.

Этические аспекты
Все пациенты подписали письменное информиро-

ванное согласие после получения подробной информа-
ции об исследовании. Исследование выполнено в со-
ответствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации 1964 г. с учетом поправок, 
принятых в 1975–2024 гг., и одобрено локальным эти-
ческим комитетом НИИ психического здоровья Том-
ского НИМЦ (протокол ЛЭК №164 от16.06.2023, дело 
№164/2.2023).

Ethical aspects
All examined participants of study signed the 

informed consent to take part in a study. The research 
protocol was approved by Local Ethical Committee of 
Tomsk National Research Medical Center of the Russian 
Academy of Sciences (protocol #164 from 16.06.2023, case 
164/2.2023). This study complies with the Principles of 
the WMA Helsinki Declaration 1964 amended 1975–2024.

Среди обследованных было 36 пациентов с синдро-
мом зависимости от алкоголя (F10.2, МКБ-10) — груп-
па F10, 31 пациент с текущим депрессивным эпизодом 
в рамках однократного депрессивного эпизода (F32.0–
32.2 МКБ-10), рекуррентного депрессивного расстрой-
ства (РДР) (F33.0–33.2) и биполярного аффективного 
расстройства (БАР) (F31.3–31.4) — группа F3 и 19 па-
циентов с коморбидностью синдрома зависимости от 
алкоголя и депрессивного эпизода — группа F10 + F3.

Критерии включения: наличие установленного 
диагноза депрессивного эпизода без психотической 
симптоматики в рамках БАР, РДР, единичного депрес-
сивного эпизода и/или синдрома зависимости от алко-
голя по МКБ-10, возраст 18–60 лет, согласие на участие 
в исследовании.

Критерии невключения: возраст старше 60 лет; 
наличие алкогольных психозов; психотической сим-
птоматики в клинической картине аффективных 

расстройств; органической, неврологической и тяже-
лой соматической патологии, приводящей к органной 
недостаточности; состояние, характеризующееся син-
дромом отмены алкоголя (F10.30); отказ от участия 
в исследовании.

Оценку тяжести заболевания и психического состо-
яния пациента проводили в процессе терапии: при по-
ступлении пациентов в стационар, на 14-й и 28-й дни 
лечения. Для объективной количественной оценки 
выраженности типичных и атипичных симптомов де-
прессии, динамики состояния на фоне проводимой те-
рапии применяли шкалу SIGH-SAD (Structured interview 
guide for the Hamilton depression rating scale, seasonal 
affective disorders). Тяжесть состояния и эффектив-
ность терапии оценивали по шкале глобального кли-
нического впечатления CGI (Clinical Global Impression 
Scale), включающей в себя подшкалы, оценивающие тя-
жесть состояния CGI-S (The Clinical Global Impression — 
Severity Scale) и динамику состояния CGI-I (Clinical 
Global Impression — Improvement). Оценку интенсив-
ности тревоги проводили с помощью шкалы тревоги 
Гамильтона НАRS (Hamilton Anxiety Rating Scale).

Объектом исследования послужили мононуклеары 
периферической крови. У всех обследуемых лиц по-
сле поступления в клинику до начала активной пси-
хофармакотерапии отбирали образцы крови из лок-
тевой вены утром в период с 8.00 до 9.00 натощак. 
Из цельной крови со стабилизатором гепарином лития 
были выделены мононуклеары на градиенте плотно-
сти фиколл-урографина с последующим приготовле-
нием клеточных лизатов с использованием реагентов 
MILLIPLEX MAP Lysis buffer for Multiplexing (Merck, Гер-
мания). Уровень аналитов исследовали путем опреде-
ления концентрации цитокинов интерлейкина-1 альфа 
(IL-1α), интерлейкина-1 бета (IL-1β), фактора некроза 
опухоли альфа (TNFα), интерлейкина-10 (IL-10), интер-
лейкина-13 (IL-13), трансформирующего фактора роста 
альфа (TGFα) в лизатах мононуклеаров перифериче-
ской крови с применением наборов Magnetic Lumine 
Assay Kit (Cloud-Clone Corp., Китай) и xMAP Technology 
на анализаторе Magpix (Luminex, США) на базе ЦКП 
Томского НИМЦ «Медицинская геномика». Детектиру-
емую информацию обрабатывали с использованием 
программного обеспечения Luminex xPONENT с после-
дующим экспортом данных в программу для обсчета 
MILLIPLEX Analyst 5.1 (Merck, Германия). Конечные ре-
зультаты по количественному содержанию цитокинов 
представлены в пг/мл, что соответствует внутрикле-
точному содержанию исследуемых цитокинов в коли-
честве клеток, равном 10 в 7-й степени клеток в 1 мл 
лизата (10 млн клеток).

Статистическую обработку результатов осуществля-
ли с помощью программы SPSS, версия 26.0. Проверку 
на нормальность распределения значений переменных 
проводили по критерию Шапиро–Уилка. Данные выра-
жали в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 
Для сравнения качественных величин использовали 
критерий χ2 Пирсона. Сравнение исследуемых групп 
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проводили при помощи критерия Краскела–Уоллиса 
с последующими апостериорными попарными срав-
нениями с применением критерия Манна–Уитни с по-
правкой Бонферрони. Для сравнения связанных между 
собой показателей использовали непараметрические 
критерии Вилкоксона и Фридмана. Корреляционный 
анализ проводили с использованием коэффициента 
Спирмена. Различия считали статистически значимыми 
при уровне р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследуемые группы пациентов были сопоставимы 
по возрасту (р = 0,190), однако существенно различа-
лись по распределению мужчин и женщин (табл. 1). 
Среди пациентов с синдромом зависимости от алко-
голя (группы F10 и F10 + F3) преобладали мужчины, 
в то время как в группу F3 вошли в основном жен-
щины (р = 0,001), что соответствует эпидемиологи-
ческим данным о распространенности аффективных 
расстройств и алкогольной зависимости в популяции. 
Несмотря на отсутствие статистически значимых раз-
личий в возрасте пациентов трех сравниваемых групп, 
давность заболевания аффективными расстройствами 
в выделенных группах была намного меньше давности 
алкогольной зависимости, а алкогольная зависимость 
у обследуемых пациентов возникала в более раннем 
возрасте, чем аффективные расстройства. Так, меди-
ана давности заболевания аффективными расстрой-
ствами в группах F3 и F10 + F3 составляет 3 (1; 12) и 5 
(2; 19) лет соответственно, в то время как давность 
заболевания алкогольным расстройством в группах 
F10 и F10 + F3 составляет 10 (5; 20) и 13 (7,5; 25,5) лет 
соответственно. Как видно из табл. 1, абсолютные зна-
чения показателей давности заболеваний у пациентов 
с коморбидным течением расстройств превышали та-
ковые у пациентов с изолированными аффективными 
и аддиктивными расстройствами.

На момент поступления в стационар наибольшая тя-
жесть депрессивной симптоматики по шкале SIGH-SAD 
была характерна для пациентов с аффективными 

расстройствами (группы F3 и F10 + F3) (табл. 2). Лица 
с изолированными аффективными расстройствами 
(группа F3) отличались большей суммой баллов по дан-
ной шкале и большей выраженностью атипичных де-
прессивных симптомов по сравнению с двумя другими 
группами пациентов (р = 0,001). У пациентов с комор-
бидностью расстройств в отличие от изолированных 
форм заболеваний была больше выражена типичная 
депрессивная симптоматика (р = 0,001). В процессе 
терапии наблюдали значимое снижение тяжести де-
прессивной симптоматики во всех исследуемых груп-
пах пациентов (р < 0,001, критерий Вилкоксона), но 
тем не менее через 4 недели терапии выраженность 
депрессивной симптоматики сохранялась, и суммар-
ный балл по шкале SIGH-SAD в группе пациентов F3 
оставался наибольшим (р = 0,001).

Оценка тяжести состояния пациентов по шкале 
CGI-S выявила значимое снижение среднего суммарно-
го балла в процессе терапии во всех группах пациентов 
(p < 0,001, критерий Фридмана) (табл. 3). При поступ-
лении в стационар наибольшей тяжестью состояния 
отличались пациенты группы F10 + F3 (р = 0,011), в то 
время как к концу курса терапии пациенты группы F3 
отличались наибольшим средним баллом по шкале 
CGI-S (р = 0,004).

Динамику степени улучшения состояния пациен-
та и эффективность терапии оценивали по подшкале 
«Improvement» шкалы CGI на 14-й и 28-й дни терапии 
(табл. 4). Как видно из таблицы, в группах пациентов 
наблюдалось статистически значимое снижение балла 
по шкале CGI-I в процессе терапии, что соответствовало 
улучшению клинического состояния пациентов (р < 0,05, 
критерий Вилкоксона). Однако средний балл по шкале 
CGI-I пациентов группы F3 к концу курса терапии был 
выше аналогичного показателя у пациентов групп F10 
и F10 + F3 (р = 0,039, критерий Краскела–Уоллиса). Кли-
ническая динамика в группе пациентов с аффективной 
патологией была менее выраженной по сравнению с па-
циентами с алкогольной зависимостью.

Оценка интенсивности тревоги с помощью шкалы 
НАRS показала, что пациенты различались по уровню 

Таблица 1. Социодемографические и клинические характеристики пациентов с синдромом зависимости от алкоголя 
(группа F10), аффективным расстройством (группа F3) и коморбидностью алкогольной зависимости и аффективного 
расстройства (группа F10 + F3)
Table 1 Sociodemographic and clinical characteristics of patients with alcohol dependence syndrome (group F10), 
affective disorder (group F3) and comorbidity of alcohol dependence and affective disorder (group F10 + F3)

Наименование показателя/Name of the indicator
Группа F10/

Group F10 
(n = 36)

Группа F3/
Group F3 
(n = 31)

Группа F10 + F3/
Group F10 + F3 

(n = 19)

р, статистический 
критерий/р, statistical 

criterion

Возраст (лет)/Age (years) 44 (40,5; 50) 42 (28,75; 48) 39 (38; 47) 0,190, Краскела-Уоллиса

Пол/Sex ♀ — 30,6%
♂ — 69,4%

♀ — 66,7%
♂ — 33,3%

♀ — 18,75%
♂ — 81,25% χ2 = 13,33; р = 0,001

Давность заболевания АР (лет)/Duration of AD (years) – 3 (1; 12) 5 (2; 19) 0,273, Манна–Уитни

Давность заболевания АЗ (лет)/Duration of AUD (years) 10 (5; 20) – 13 (7,5; 25,5) 0,601, Манна–Уитни

Примечания: АР — аффективное расстройство; АЗ — алкогольная зависимость; жирным шрифтом выделены статистически значимые 
различия.
Notes: AD — affective disorder; AUD — alcohol use disorder; signi cant differences are bold.



64

P
s
y
c
h
o
p
a
t
h
o
lo

g
y
, 
C
li
n
ic

a
l 
a
n
d
 
B
io

lo
g
ic

a
l 
P
s
y
c
h
ia

t
r
y

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

2
4
(2

)'
2
0
2
6
'6

0
-
7
2

MIA • ISSN 2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2026-24-2-60-72

тревоги как при поступлении в стационар, так и через 
28 дней фармакотерапии (р < 0,05, критерий Краске-
ла–Уоллеса) (табл. 5). Пациентов из группы F10 отли-
чает наименьшая выраженность тревоги по сравнению 
с пациентами из групп F3 и F10 + F3. Во всех иссле-
дованных группах в процессе терапии выявлено ста-
тистически значимое снижение среднего суммарного 
балла по шкале HARS (p < 0,001, критерий Вилкоксона).

В представленном исследовании показаны кли-
нико-динамические особенности психических рас-
стройств у пациентов с синдромом зависимости от 

алкоголя, аффективными расстройствами и комор-
бидностью данных расстройств. Клиническая картина 
при изолированном течении алкогольной зависимости 
характеризуется меньшей тяжестью (по итогам шкалы 
глобального клинического впечатления) и меньшей 
выраженностью симптомов тревоги. В то время как 
пациенты с коморбидностью синдрома зависимости 
от алкоголя и аффективного расстройства отличают-
ся более выраженной тяжестью заболевания и пси-
хического состояния за счет типичной депрессивной 
симптоматики (по результатам шкалы SIGH-SAD, более 

Таблица 2. Динамика депрессивной симптоматики по шкале SIGH-SAD в группах обследованных пациентов, Me 
(25%Q–75%Q)
Table 2 Dynamics of depressive symptoms according to the SIGH-SAD scale in patient groups, Me (25%Q–75%Q)

Группа/Group

При поступлении/Before therapy Через 28 дней/After 28 days of therapy

Типичные 
депрессивные 

симптомы/
Typical 

depressive 
symptoms

Атипичные 
депрессивные 

симптомы/
Atypical 

depressive 
symptoms

Сумма 
баллов/

Score

Типичные 
депрессивные 

симптомы/
Typical 

depressive 
symptoms

Атипичные 
депрессивные 

симптомы/
Atypical 

depressive 
symptoms

Сумма 
баллов/

Score

Группа F10/Group F10 12 (6; 17) 2 (0; 4) 14 (6; 20) 0 (0; 2) 0 (0; 1) 0 (0; 2)

Группа F3/Group F3 19 (16,5; 23) 6 (5; 8) 28 (23; 32) 5 (3,5; 6,5) 2 (1; 3,5) 7 (4,5; 10,5)

Группа F10 + F3/Group F10 + F3 20 (17; 25) 5 (2; 8) 26 (24; 28) 4 (0; 7) 1 (0; 2) 5 (0; 10)

р (критерий Краскела–
Уоллиса)/p (Kruskal–Wallis test) 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые различия.
Note: signi cant differences are bold.

Таблица 3. Динамика тяжести состояния пациентов по шкале CGI-S, Me (25%Q–75%Q)
Table 3 Dynamics of the severity of patients' condition to the CGI-S scale, Me (25%Q–75%Q)

Наименование показателя/Name of the indicator
Группа F10/

Group F10 
(n = 36)

Группа F3/
Group F3 
(n = 31)

Группа F10 + F3/
Group F10 + F3 

(n = 19)

р (критерий 
Краскела–Уоллиса)/р 
(Kruskal–Wallis test)

CGI-S при поступлении/CGI-S on admission 4 (4; 4) 4 (4; 4,5) 5 (4; 5) 0,011

CGI-S на 14-й день терапии/CGI-S on day 14 of therapy 2 (2; 3) 3 (3; 3,5) 3 (2; 3,5) 0,001

CGI-S на 28-й день терапии/CGI-S on day 28 of therapy 2 (1; 2) 2 (2; 3) 2 (1; 3) 0,004

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые различия.
Note: statistically signi cant differences are highlighted in bold.

Таблица 4. Динамика улучшения состояния больных по шкале CGI-I, Me (25%Q–75%Q)
Table 4 Dynamics of improvement of patients' condition to the CGI-S scale, Me (25%Q–75%Q)

Наименование показателя/Name of the indicator
Группа F10/

Group F10 
(n = 36)

Группа F3/
Group F3 
(n = 31)

Группа F10 + F3/
Group F10 + F3 

(n = 19)

р (критерий 
Краскела–Уоллиса)/р 
(Kruskal–Wallis test)

CGI-I на 14-й день терапии/CGI-I on day 14 of therapy 2 (1; 2) 3 (2; 3) 2 (1,5; 3) 0,001

CGI-I на 28-й день терапии/CGI-I on day 28 of therapy 1 (1; 2) 2 (1; 2) 1 (1; 2) 0,039

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые различия.
Note: signi cant differences are bold.

Таблица 5. Динамика степени тяжести тревоги у пациентов по шкале HARS, Me (25%Q–75%Q)
Table 5 Dynamics of anxiety severity in patients to the HARS scale, Me (25%Q–75%Q)

Наименование показателя/Name of the indicator
Группа F10/

Group F10 
(n = 36)

Группа F3/
Group F3 
(n = 31)

Группа F10 + F3/
Group F10 + F3 

(n = 19)

р (критерий 
Краскела–Уоллиса)/р 
(Kruskal–Wallis test)

HARS при поступлении/HARS on admission 13 (7; 20) 16 (11,5; 23) 20 (14; 24) 0,036

HARS на 28-й день терапии/HARS on day 28 of therapy 0 (0; 2) 4 (2; 6,5) 4 (3; 6) 0,001

Примечание: жирным шрифтом выделены статистически значимые различия.
Note: signi cant differences are bold.
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высокого среднего балла по шкале CGI-S) и интенсив-
ности тревоги (о чем свидетельствуют показатели шка-
лы НАRS). Эти отличия, наиболее вероятно, обуслов-
лены большей продолжительностью как аффективного 
расстройства, так и алкогольной зависимости. Таким 
образом, наблюдение подтверждает данные других 
исследований, свидетельствующие о более тяжелом 
течении заболевания у пациентов с коморбидной па-
тологией [26, 27].

Результаты определения содержания маркеров 
иммуновоспаления в мононуклеарах периферической 
крови пациентов представлены в табл. 6. Анализ про-
филя цитокинов выявил статистически значимые меж-
групповые различия по содержанию IL-1α (р = 0,002), 
IL-1β (р = 0,046), IL-10 (р = 0,005) и TGFα (р = 0,016). Апо-
стериорные сравнения исследуемых групп с использо-
ванием критерия Манна–Уитни показали, что пациенты 
из группы F10 по сравнению с пациентами из группы 
F10 + F3 характеризуются повышенным содержанием 
IL-1α (р = 0,001), IL-1β (р = 0,031) и IL-10 (р = 0,028) и по 

сравнению с пациентами из группы F3 — повышен-
ным содержанием IL-10 (р = 0,002) и TGFα (р = 0,003). 
Пациенты с аффективными расстройствами (группа 
F3) отличаются от пациентов с коморбидностью рас-
стройств (группа F10 + F3) повышенным содержанием 
IL-1α (р = 0,027) и IL-1β (р = 0,017).

Оценку взаимосвязи между маркерами иммуно-
воспаления в мононуклеарах периферической крови 
и клинической выраженностью симптомов психических 
расстройств, оцениваемых по шкалам SIGH-SAD, CGI-S, 
CGI-I, HARS в трех точках исследования (при поступле-
нии пациентов в стационар, а также на 14-й и 28-й дни 
терапии), осуществляли при помощи корреляционного 
анализа. В группе пациентов с синдромом зависимости 
от алкоголя выявлены многочисленные обратные кор-
реляции между маркерами иммуновоспаления и кли-
ническими характеристиками пациентов (табл. 7). Па-
циентов этой группы характеризует наличие взаимо-
связей между уровнем цитокина IL-1α, выраженностью 
депрессивной симптоматики и тревожных расстройств 

Таблица 6. Концентрации цитокинов в мононуклеарах периферической крови исследуемых пациентов, Me 
(25%Q–75%Q)
Table 6 Cytokine concentrations in peripheral blood mononuclear cells of the studied patients, Me (25%Q–75%Q)

Наименование показателя/
Name of the indicator

Группа F10/Group F10 
(n = 36)

Группа F3/Group F3 
(n = 31)

Группа F10 + F3/Group 
F10 + F3 (n = 19)

р (критерий Краскела–
Уоллиса)/р (Kruskal–

Wallis test)

IL-1α, пг/мл 1,22 *
(0,66; 1,40)

0,875 *
(0,315; 1,26)

0,35
(0,255; 0,705) 0,002

IL-1β, пг/мл 4,76 *
(2,40; 6,47)

4,46 *
(2,625; 5,96)

2,84
(2,03; 3,69) 0,046

TNFα, пг/мл 20,75
(10,47; 41,57)

20,75
(8,78; 24,27)

7,15
(5,73; 34,74) 0,417

IL-10, пг/мл 2,16 * #
(1,08; 3,16)

1,27
(0,77; 1,61)

0,99
(0,73; 2,42) 0,005

IL-13, пг/мл 4,25
(3,12; 7,76)

6,84
(4,1;10,64)

5,48
(2,85; 8,57) 0,220

TGFα, пг/мл 0,975 #
(0,33; 1,54)

0,34
(0,13; 0,99)

0,71
(0,18; 1,69) 0,016

Примечания: * — р < 0,05 по сравнению с группой F10 + F3, критерий Манна–Уитни; # — р < 0,05 по сравнению с группой F3, критерий 
Манна–Уитни; жирным шрифтом выделены статистически значимые различия.
Notes: * — p < 0.05 compared with Group F10 + F3, Mann–Whitney test; # — p < 0.05 compared with Group F3, Mann–Whitney test; statistically 
signi cant differences are highlighted in bold.

Таблица 7. Корреляционные связи маркеров иммуновоспаления с клиническими характеристиками у пациентов 
с синдромом зависимости от алкоголя (F10)
Table 7 Correlations of immunoin ammatory markers with clinical characteristics in patients with alcohol dependence 
syndrome (F10)

Параметры/Parameters
Коэффициент Спирмена 

(rs)/Spearman's coefficient 
(rs)

р

IL-1α и типичные депрессивные симптомы по шкале SIGH-SAD на момент поступления в стационар −0,346 0,042

IL-1α и сумма баллов по шкале SIGH-SAD на момент поступления в стационар −0,361 0,033

IL-1α и CGI-S на 28-й день терапии 0,374 0,032

IL-13 и CGI-S на 28-й день терапии −0,442 0,010

IL-1β и CGI-I на 28-й день терапии −0,421 0,023

IL-1α и HARS на момент поступления в стационар −0,369 0,029

IL-1β и HARS на 28-й день терапии 0,383 0,037

IL-13 и HARS на 28-й день терапии 0,344 0,046
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на момент поступления в стационар, а также тяжестью 
психического состояния на 28-й день терапии. Показа-
ны ассоциации между уровнем цитокинов IL-1β и IL-13 
и интенсивностью тревоги, тяжестью или улучшением 
клинического состояния на 28-й день терапии.

В группе пациентов с аффективным расстройством 
(F3) выявлена единственная обратная корреляция 
между уровнем противовоспалительного цитокина 
IL10 и выраженностью атипичной депрессивной сим-
птоматики по шкале SIGH-SAD на момент госпитализа-
ции в стационар (r = −0,467; p = 0,014).

Для лиц с коморбидностью алкогольной зависи-
мости и аффективного расстройства (F10 + F3) харак-
терно наличие отрицательных корреляционных связей 
между уровнем IL-1α и выраженностью депрессивной 
симптоматики и улучшением клинического состояния 
на 28-й день терапии. Выявлена прямая зависимость 
тяжести психического состояния на 28-й день тера-
пии от уровня таких маркеров иммуновоспаления, как 
TNFα, IL-10 и IL-13 в мононуклеарах периферической 
крови пациентов на момент поступления в стационар.

Выявленные корреляционные взаимосвязи ука-
зывают на зависимость выраженности депрессивной 
и тревожной симптоматики, а также тяжести или улуч-
шения клинического состояния на 28-й день терапии от 
уровня про- и противоспалительных цитокинов в мо-
нонуклеарах периферической крови пациентов на мо-
мент поступления в стационар.

Таким образом, проведенное исследование пациен-
тов с синдромом зависимости от алкоголя, с текущим 
депрессивным эпизодом, а также с коморбидостью 
алкогольной зависимости и аффективного расстрой-
ства выявило наименьшую тяжесть заболевания у па-
циентов с изолированным синдромом зависимости от 
алкоголя, в то время как наибольшая давность как 
аффективного расстройства, так и алкогольной за-
висимости, тяжесть заболевания и психического со-
стояния, а также выраженность проявлений тревоги 
установлены у пациентов с коморбидностью указанных 
расстройств.

Настоящее исследование выявило дисбаланс в со-
держании про- и противовоспалительных цитокинов 
у пациентов с синдромом зависимости от алкоголя 

и/или аффективными расстройствами. Цитокиновый 
дисбаланс у пациентов из группы F10 проявлялся в по-
вышении содержания провоспалительных цитокинов 
IL-1α и IL-1β и повышении противовоспалительного 
цитокина IL-10 по сравнению с группой F10 + F3. У лиц 
группы F3 выявлено увеличение уровня провоспали-
тельных цитокинов IL-1α и IL-1β по сравнению с груп-
пой F10 + F3. Пациентов с коморбидностью алкоголиз-
ма и аффективного расстройства отличает снижение 
содержания исследуемых про- и противовоспалитель-
ных цитокинов по сравнению с пациентами с изолиро-
ванными формами указанных расстройств

ОБСУЖДЕНИЕ

Иммунная система, являясь ключевым регулято-
ром стрессовой мобилизации, инициирует комплекс 
компенсаторно-адаптивных реакций, направленных 
на предупреждение развития патологических изме-
нений и нарушения гомеостаза [28, 29]. Главными 
звеньями стресс-реагирующей системы являются сим-
патоадреналовая и гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковая структуры, секретирующие гормоны (адре-
налин, норадреналин и кортизол), взаимодействующие 
с рецепторами нервных, эндокринных и иммунных 
клеток. Активированные гормонами лейкоциты, попа-
дая в кровоток, распределяются по различным тканям 
организма и вызывают иммунные ответы [30]. Хрони-
ческий стресс вызывает на первом этапе активацию, 
а далее супрессию иммунного ответа посредством се-
креции иммуноцитами про- и противовоспалительных 
цитокинов. Иммуносупрессия способствует развитию 
болезненных состояний, приводящих к соматической 
и психической патологии [31–33].

Настоящее исследование выявило особенности 
в спектре цитокинов в мононуклеарах периферической 
крови пациентов с синдромом зависимости от алкоголя 
и/или аффективными расстройствами, проявляющие-
ся в повышении содержания провоспалительных ци-
токинов IL-1α и IL-1β у пациентов с изолированными 
формами расстройств. Дополнительно к этому у паци-
ентов с изолированным алкоголизмом повышен уро-
вень противовоспалительного цитокина IL-10. Спектр 

Таблица 8. Корреляционные связи маркеров иммуновоспаления с клиническими характеристиками у пациен-
тов с коморбидностью алкогольной зависимости и аффективного расстройства (F10 + F3)

Table 8 Correlations of immunoin ammatory markers with clinical characteristics in patients with comorbidity of 
alcohol dependence and affective disorder (F10 + F3)

Параметры/Parameters Коэффициент Спирмена (rs)/
Spearman's coefficient (rs) р

IL-1α и типичные депрессивные симптомы по шкале SIGH-SAD на 28-й день терапии −0,524 0,045

IL-1α и сумма баллов по шкале SIGH-SAD на 28-й день терапии −0,532 0,041

TNFα и CGI-S на момент поступления в стационар 0,637 0,014

IL-10 и CGI-S на момент поступления в стационар 0,628 0,012

IL-13 и CGI-S на момент поступления в стационар 0,646 0,009

IL-1α и CGI-I на 28-й день терапии −0,521 0,046
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цитокинов пациентов с коморбидностью аффективных 
расстройств и алкоголизма отличается снижением со-
держания исследуемых про- и противовоспалительных 
цитокинов.

IL-1α и IL-1β, относящиеся к одному подсемейству 
семейства IL-1, являются архетипичными провоспали-
тельными цитокинами и взаимно контролируют выра-
ботку друг друга [34]. Связываясь с общим рецептором 
IL-1R1, они вызывают идентичные провоспалительные 
эффекты, к которым относятся активация ключевых 
факторов транскрипции, связанных с воспалительны-
ми и иммунными реакциями, приводящими к экспрес-
сии множества медиаторов, управляющих развитием 
иммунного ответа [35]. Данные сигнальные каскады 
включают синтез других цитокинов, таких как IL-2, IL-6, 
интерфероны или хемокины, продукцию простаглан-
динов, экспрессию молекул адгезии эндотелиальными 
клетками, что обеспечивает миграцию иммунных кле-
ток в ткани, активацию Т-хелперов, созревание и кло-
нальную экспансию В-клеток, которые активируют 
адаптивный иммунитет [36].

IL-1α и IL-1β, действуя синергически с другими 
медиаторами, участвуют в аутокринной, паракринной 
и эндокринной передаче сигналов в качестве иммуно-
модулирующих агентов и вызывают как местные, так 
и системные эффекты. IL-1α является основным фак-
тором местного воспаления, которое быстро переходит 
в опосредованную IL-1 провоспалительную петлю, ха-
рактеризующуюся секрецией IL-1β, действующего как 
главный регулятор системного воспаления, посколь-
ку его продукция инфильтрирующими макрофагами 
и циркулирующими моноцитами выводит воспаление 
за пределы локального уровня. В связи с чем цитокины 
семейства IL-1 играют центральную роль в патогенезе 
многочисленных состояний, характеризующихся вос-
палением органов или тканей [35].

В проведенном нами ранее исследовании выявлено 
повышение содержания IL-1β в сыворотке крови паци-
ентов с изолированным алкоголизмом по сравнению 
с лицами с коморбидностью синдрома зависимости от 
алкоголя и аффективного расстройства [25]. Активация 
сигнальных путей фактора транскрипции митоген-ак-
тивируемой протеинкиназы МАРК (p38, JNK) и акти-
ваторного белка 1 AP-1 (c-Fos/c-Jun), наблюдаемая 
в исследовании алкогольной зависимости S. Leclercq 
и соавт. [37], связана с транскрипцией IL-1β, IL-8 и IL-
18 [38]. Повышенная экспрессия мРНК IL-1β и IL-18, 
повышение уровня IL-1β в плазме крови и секреция 
активной формы белка IL-1β в культуральной среде 
мононуклеарных клеток периферической крови паци-
ентов с алкогольной зависимостью свидетельствуют об 
активации инфламмасомы посредством сигнальных пу-
тей МАРК и AP-1 [37]. Активация инфламмасомы, муль-
тибелкового комплекса, запускает созревание и секре-
цию провоспалительных цитокинов. Вероятно, данный 
каскад объясняет выявленное нами повышение содер-
жания провоспалительных цитокинов в мононуклеарах 
периферической крови пациентов с изолированными 

формами алкоголизма и аффективных расстройств. 
Участие активированных иммуновоспалительных путей 
в развитии депрессивных расстройств подтверждается 
многочисленными литературными данными. Показан 
вклад противовоспалительной активности моноцитов 
в развитие системного иммунного воспаления при де-
прессивных состояниях [39]. В метаанализах Y. Dowlati 
и соавт. [15] и C.A. Köhler и соавт. [16] сообщается 
о повышенном уровне воспалительных медиаторов 
у пациентов с депрессивными расстройствами.

Ведущую роль в регуляции воспаления и восста-
новлении гомеостаза отводят IL-10, который посред-
ством снижения активности антиген-презентирующих 
клеток способствует снижению экспрессии провоспа-
лительных цитокинов микроглией [40]. S.P. Neupane 
и соавт. [23] предполагают наличие связи уровня IL-10 
с частотой и интенсивностью употребления алкоголя 
и дальнейшей иммуносупрессией у пациентов с ко-
морбидным течением алкоголизма и депрессии. У лиц 
с алкогольной зависимостью выявлена отрицатель-
ная связь уровня IL-10 с депрессией, тревогой и тя-
гой к алкоголю [22]. Показана тенденция к снижению 
уровня IL-10 и значимое снижение IL-13 в сыворотке 
крови пациентов с коморбидным течением расстройств 
по сравнению с «чистым» алкоголизмом и аффектив-
ными расстройствами [25]. В настоящем исследовании 
выявлен значимо повышенный уровень IL-10 у паци-
ентов с изолированным алкоголизмом по сравнению 
с аффективными расстройствами и коморбидностью 
расстройств.

Наряду с однонаправленным изменением содер-
жания цитокинов IL-1α, IL-1β, TNFα, IL-10 у пациентов 
с изолированными формами алкоголизма и аффек-
тивных расстройств, стоит отметить выявленное нами 
повышение содержания TGFα у пациентов с алкого-
лизмом по сравнению с лицами с аффективными рас-
стройствами (р = 0,003). TGFα, относящийся к семей-
ству факторов роста, играет важную роль в регуляции 
специфических реакций иммунной системы за счет 
способности индуцировать T-регуляторные клетки. 
В исследовании K. Bialek [41] впервые показана связь 
между однонуклеотидным полиморфизмом rs2166975 
гена TGFA и риском развития депрессивного расстрой-
ства. Выявленное нами снижение содержания TGFα 
в лизатах мононуклеаров периферической крови па-
циентов с изолированными аффективными расстрой-
ствами свидетельствует о возможности использования 
уровня TGFα в качестве биологического маркера аф-
фективных расстройств.

В настоящем исследовании показано повышение 
содержания воспалительных цитокинов в монону-
клерах периферической крови пациентов с изоли-
рованными формами алкоголизма и аффективных 
расстройств и снижение содержания исследуемых 
маркеров иммуновоспаления у лиц с коморбидностью 
данных расстройств, Снижение содержания защитных 
противовоспалительных факторов, которое наблюда-
ется у пациентов с коморбидным течением синдрома 
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зависимости от алкоголя и аффективного расстрой-
ства, вероятно, свидетельствует о недостаточности 
иммунного ответа и нарушении механизма адаптации. 
Во всех исследованных выборках пациентов показано, 
что функциональные связи цитокиновой сети отклоня-
ются от детерминированных алгоритмов и приобрета-
ют патологический характер, что, вероятно, указывает 
на компенсаторное взаимодействие сил про- и проти-
вовоспалительных цитокинов как основных регулято-
ров нейровоспаления.

Проведенное исследование имеет некоторые огра-
ничения. Во-первых, относительно небольшой объем 
исследовательской выборки пациентов с коморбид-
ностью алкогольной зависимости и аффективных 
расстройств за счет жестких критериев включения/
невключения снижает репрезентативность и ограни-
чивает обобщение данных. Во-вторых, отсутствие кон-
трольной группы психически здоровых лиц, связанное 
с дизайном настоящего исследования, ограничивает 
интерпретацию выявленных закономерностей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование выявило клинико-ди-
намические особенности пациентов с изолированны-
ми формами зависимости от алкоголя, аффективного 
расстройства и коморбидностью данных расстройств, 
заключающиеся в наименьшей тяжести заболевания 
у пациентов с изолированным алкоголизмом, а также 
наибольшей давности как аффективного расстройства, 
так и алкогольной зависимости, тяжести заболевания 
и интенсивности тревоги у пациентов с коморбидно-
стью этих расстройств. Установленный дисбаланс в со-
держании про- и противоспалительных цитокинов у па-
циентов с синдромом зависимости от алкоголя и/или 
аффективными расстройствами характеризуется повы-
шенным содержанием цитокинов IL-1α и IL-1β у паци-
ентов с изолированными аффективными расстройства-
ми и алкогольной зависимостью и сниженным содер-
жанием исследуемых про- и противовоспалительных 
цитокинов у лиц с коморбидностью алкоголизма и аф-
фективного расстройства. Выявленные взаимосвязи 
между маркерами иммуновоспаления в мононуклеарах 
периферической крови и клинической выраженностью 
симптомов психических расстройств в перспективе мо-
гут быть использованы для дальнейшего прогноза от-
вета на терапию и течения заболевания. Дальнейшие 
исследования на расширенных выборках пациентов 
позволят уточнить выявленные патогенетические за-
кономерности и возможность использования уровня 
TGFα в качестве биологического маркера аффективных 
расстройств и будут способствовать поиску новых те-
рапевтических мишеней.
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