
81

Н
а
у
ч
н
ы
е
 
о
б
з
о
р
ы

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
18

(4
)'
2
0
2
0
'8

1-
9
2https://doi.org/10.30629/2618-6667-2020-18-4-81-92

УДК 616.89-02-063; 616-01/09

Клеточно-молекулярные механизмы участия 

провоспалительных моноцитов в патогенезе психических 

расстройств. Часть 2

Васильева Е.Ф., Брусов О.С.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия

Резюме
Обоснование: в конце прошлого века была сформулирована макрофагально-Т-лимфоцитарная теория развития психиче-

ских расстройств, в которой определялась важная роль моноцитов/макрофагов и продуцируемых ими цитокинов в патогенезе 
шизофрении, биполярного аффективного расстройства (БАР) и депрессии. В первой части нашего обзора проанализированы 
механизмы клеточно-молекулярных взаимодействий активированных моноцитов/макрофагов, синтезирующих провоспали-
тельные рецепторы CD16, с клетками эндотелия, тромбоцитами, с клетками микроглии в патогенезе системных иммунных 
воспалений, к которым относят диабет, атеросклероз, онкологические, нейродегенеративные и другие заболевания. Известно, 
что иммунные клетки в результате нарушения целостности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) могут мигрировать в ЦНС, 
активировать микроглию и вызывать развитие нейровоспаления у больных. Цель: провести анализ и обобщить результаты 
основных научных публикаций по исследованию роли клеточно-молекулярных механизмов активации моноцитарно-ма-
крофагального звена иммунитета в патогенезе шизофрении, БАР и депрессии. Материал и методы: по ключевым словам 
«провоспалительные моноциты, цитокины, хемокины, молекулы клеточной адгезии, микроглия, психические расстройства, 
нейровоспаление» проведен поиск результатов отечественных и зарубежных исследований, опубликованных за последние 
20 лет в базах данным PubMed, eLIBRARY.RU, Science direct и EMBASE. Заключение: в настоящем обзоре проанализированы 
современные данные литературы, которые свидетельствуют об увеличении количества активных циркулирующих моноцитов/
макрофагов и повышенном уровне синтезируемых ими провоспалительных цитокинов, хемокинов и рецепторов к ним у боль-
ных шизофренией, БАР и депрессией, на основании чего эти заболевания связывают с системным иммунным воспалением. 
Приведены результаты исследований клеточно-молекулярных механизмов взаимодействия провоспалительных моноцитов/
макрофагов с клетками микроглии, инициирующих нейровоспаление в ЦНС и приводящих к дестабилизации функции мозга 
и развитию психических расстройств. Показана связь высоких уровней провоспалительных цитокинов у больных с психи-
ческими расстройствами с соматической коморбидностью, в том числе с метаболическим синдромом, с диабетом, атеро-
склерозом и другими системными заболеваниями. Представленный обзор данных литературы расширяет представления 
о клеточно-молекулярных аспектах активации моноцитарно-макрофагального звена иммунитета в развитии нейровоспаления 
и когнитивного снижения в патогенезе психических заболеваний, а также помогает в поисках информативных биомаркеров 
положительного ответа на лечение этих расстройств и новых подходов к терапии больных, основанных на комплексном 
применении психотропных и противовоспалительных препаратов.

Ключевые слова: психические расстройства; провоспалительные моноциты; цитокины; хемокины; микроглия; нейро-
иммунное воспаление.
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Конфликт интересов отсутствует

Сellular and Molecular Mechanisms of Proinflammatory Monocytes 

Participation in the Pathogenesis of Mental Disorders. Part 2

Vasilyeva E.F., Brusov O.S.
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Summary
Introduction: at the end of the last century, the macrophage-T-lymphocyte theory of the development of mental disorders 

was formulated. It underlines the important role of monocytes/macrophages and cytokines produced by them in the pathogenesis 
of schizophrenia, bipolar affective disorder (BAD) and depression. The first part of our review is dedicated to the analysis of the 
mechanisms of cellular and molecular interactions of activated monocytes/macrophages synthesizing proinflammatory CD16 
receptors with endothelial cells, platelets, and microglia cells in the pathogenesis of systemic immune inflammation, including 
diabetes, atherosclerosis, cancer, neuroinflammation, and other diseases. It is known that immune cells can migrate to the 
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CNS as a result of violation of the integrity of the blood-brain barrier (BBB), activate microglia and cause the development of 
neuroinflammation in patients. The aim of work: to analyze and summarize the results of the main scientific publications for the 
role of cell-molecular mechanisms of the monocyte-macrophage immunity link activation in the pathogenesis of schizophrenia, BAD 
and depression. Material and methods: keywords “proinflammatory monocytes, cytokines, chemokines, molecules of cell adhesion, 
microglia, neuroinflammation, mental disorders” were used to search for data published over the past 20 years in domestic and 
foreign studies in PubMed, eLIBRARY, Science direct and EMBASE. Conclusion: the present review is dedicated to the analysis of 
the latest research data concerning an increase in the number of active circulating monocytes/macrophages and an increased 
level of proinflammatory cytokines, chemokines and receptors for them produced by monocytes in patients with schizophrenia, 
BAD and depression, what allows to associate these disorders with systemic immune inflammation. The data reasearches on 
cellular and molecular mechanisms of proinflammatory monocytes/macrophages interaction with microglia cells that initiate 
neuroinflammation in the CNS and lead to destabilization of brain function and the development of psychotic disorders are 
presented. The association of high levels of proinflammatory cytokines with somatic comorbidity, including metabolic syndrome, 
diabetes, atherosclerosis and other systemic diseases is shown in patients with mental disorders. Findings: the presented review 
of the research data allows us to better understand the cellular and molecular aspects of activation of the monocyte-macrophage 
immunity link in the development of neuroinflammation and cognitive decline in the pathogenesis of mental disorders, as well 
as helps in the search for informative biomarkers of the positive treatment of these disorders and the new approaches in the 
treatment of patients, based on the complex use of psychotropic and anti-inflammatory drugs.

Keywords: mental disorders; immune inflammation; proinflammatory monocytes; cytokines; chemokines; microglia; 
neuroinflammation. 
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ВВЕДЕНИЕ

В первой части нашего обзора были рассмотрены 
клеточно-молекулярные механизмы активации моно-
цитов/макрофагов, к которым относят повышенную 
секрецию ими провоспалительных рецепторов CD16, 
цитокинов, хемокинов, хемокиновых рецепторов и мо-
лекул клеточной адгезии, участвующих в их взаимодей-
ствии с клетками эндотелия, с тромбоцитами и клет-
ками микроглии в развитии системных заболеваний, 
таких как атерогенез, онкологические заболевания, 
диабет, когнитивные расстройства и другие, в пато-
генезе которых лежит хроническое иммунное воспа-
ление [1, 2]. 

Во многих исследованиях было показано, что пси-
хические заболевания, характеризующиеся трудностя-
ми в обучении, снижением производительности труда 
и качества жизни, также связаны с иммунной дисфунк-
цией и воспалением, выражающихся в повышении 
в сыворотке крови, плазме и спинномозговой жидкости 
пациентов уровней провоспалительных цитокинов IL-
1, IL-6, фактора некроза опухоли альфа (TNF- ) [3–7], 
хемокина MCP-1 (Monocyte chemotactic protein-1) [8] 
и снижением уровня противовоспалительного цитоки-
на IL-2 [3, 4]. Цитокины представляют собой молекулы 
белково-пептидной структуры, продуцируемые разны-
ми клетками организма. Эти молекулы выполняют функ-
цию мессенджеров, которые осуществляют регуляцию 
межклеточных взаимодействий, опосредуемых через 
высокоспецифичные, высокоаффинные мембранные 
клеточные рецепторы с помощью аутокринных и па-
ракринных механизмов. По своим функциональным 
характеристикам они делятся на провоспалительные 
и противовоспалительные. К провоспалительлным ци-
токинам относят IL-1, IL-6, IL-12, TNF- , хемокины и др., 
которые продуцируются в основном активипрованны-

ми моноцитами и макрофагами. экспрессирующими 
на своей поверхности провоспалительные рецепторы 
CD16 в ответ на повреждение и проникновение в ор-
ганизм патогенов. К противовоспалительным цито-
кинам относят IL-2, IL-4, IL-10, IFN- , продуцируемые 
в основном Т-лимфоцитами, клетками — натуральными 
киллерами и др. в ответ на антигенную и митогенную 
стимуляцию. 

В качестве основного биологического механизма 
патогенеза шизофрении в 90-е годы прошлого века 
была предложена хроническая активация макрофагов 
с последующей неспособностью активированных ма-
крофагов должным образом контролировать секрецию 
Т-лимфоцитами IL-2 и рецепторов к IL-2 [9]. Эти пред-
ставления затем были сформулированы как «макро-
фаг-Т-лимфоцитарная» теория развития шизофрении, 
в основе которой лежит взаимодействие макрофагов 
и Т-лимфоцитов [10]. 

Эта теория основана на утверждении, что хрони-
чески активированные моноциты/макрофаги, их ана-
логи в головном мозге, то есть микроглия, и Т-клетки 
продуцируют цитокины и другие провоспалительные 
соединения. Они влияют на функционирование мозга 
таким образом, что создают уязвимости для развития 
шизофрении, мании и депрессии под влиянием средо-
вых факторов и генетической предрасположенности 
[5, 11, 12]. В дальнейшем было показано, что измене-
ние продукции противовоспалительных цитокинов IL-
2, IL-4 и IFN-  у больных шизофренией и, возможно, 
у больных манией связывают с работой Т-лимфоцитар-
ной системы иммунитета. Она происходит независимо 
от активации моноцитарной системы, синтезирующей 
провоспалительные цитокины IL-1, IL-6 и TNF- , что 
позволило предположить существование отдельных 
механизмов, индуцирующих активацию моноцитов/
макрофагов и Т-клеток [7]. 



83

Н
а
у
ч
н
ы
е
 
о
б
з
о
р
ы

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
18

(4
)'
2
0
2
0
'8

1-
9
2

МИА’ ISSN1683-8319 (print)’ journalpsychiatry.com DOI 10.30629/2618-6667-2020-18-4-81-92

В нашем обзоре анализируются механизмы актива-
ции моноцитов/макрофагов, которые являются клетка-
ми естественного, врожденного иммунитета, а также 
продуцируемых ими цитокинов не только при шизо-
френии [3, 5], но и у больных депрессией и БАР [6, 13].

Результаты, полученные в современных исследова-
ниях, дают основание к подтверждению этой теории 
и демонстрируют, что шизофрению, БАР и депрессию 
можно рассматривать как воспалительные заболева-
ния [6]. Было показано, что в крови больных проис-
ходит увеличение количества активных циркулирую-
щих моноцитов/макрофагов и секретируемых ими ци-
токинов, особенно в состоянии острого психоза [7]. 
В исследованиях последнего десятилетия сделано 
предположение, что хемокины, также секретируемые 
моноцитами и способствующие их миграции в очаг 
воспаления, играют важную роль в центральной нерв-
ной системе (ЦНС), осуществляя нейроэндокринную 
функцию, нейротрансмиссию и нейродегенерацию 
[14]. Действительно, повышенные уровни хемокинов, 
таких как MCР-1 (CCL2), MCP-2 (CCL8), MCР-3 (CCL7), MCP-
4 (CCL13) и других, выявлялись как в ЦНС, так и в кро-
ви больных с нейровоспалительными заболеваниями, 
например с рассеянным склерозом, а также у больных 
психическими заболеваниями, включая шизофрению 
[15], БАР [16] и депрессию [17]. Предполагается, что 
хемокины могут представлять собой новые диагно-
стические и/или терапевтические мишени у лиц с пси-
хическими расстройствами [16].

Анализ литературы, касающийся изучения актива-
ции моноцитарно-макрофагального звена иммунитета 
в патогенезе шизофрении, БАР и депрессии, показал, 
что механизмы активации иммунных клеток являются 
общими для этих заболеваний. В ряде исследований 
было показано, что цитокины аутокринным путем ак-
тивизируют моноциты/макрофаги, которые с помощью 
хемотаксиса и в результате нарушения целостности 
ГЭБ мигрируют в мозг, где взаимодействуя с клетками 
микроглии, которые являются резидентными макрофа-
гами мозга, усиленно секретируют провоспалительные 
соединения IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-  [6, 13, 18], кото-
рые в свою очередь активизирует микроглию. 

Все это вместе может привести к дегенерации ней-
ронов, инициации нейровоспаления в ЦНС, дисфунк-
ции мозга и, как следствие, к когнитивному дефициту 
и развитию психических симптомов у больных шизо-
френией, БАР и депрессией [18].

МОНОЦИТЫ И ШИЗОФРЕНИЯ

Шизофрения, представляя собой одно из наиболее 
распространенных психических расстройств, являет-
ся мультифакторным заболеванием, развивающимся 
в результате воздействия ряда эндогенных и экзоген-
ных влияний. Она характеризуется дисгармоничностью 
и утратой единства психических функций (мышления, 
эмоций, моторики), длительным, непрерывным или 
приступообразным течением и разной выраженностью 

одновременно присутствующих продуктивных (галлю-
цинаторно-бредовых, кататоно-гебефренных, аффек-
тивных и др) и негативных (апатии, абулии, алогии, 
эмоциональной и социальной отгороженности и др.) 
расстройств, приводящих к изменениям личности 
в виде аутизма, снижения энергетического потенци-
ала, эмоционального обеднения нарастающей инвер-
тированности, а также к когнитивным нарушениями 
(памяти, внимания, мышления).

В конце прошлого века появились многочисленные 
сообщения о связи шизофрении с иммунным воспале-
нием. Действительно, в крови больных шизофренией 
выявлялось увеличение количества циркулирующих 
моноцитов [19] и повышение уровня продуцируемых 
моноцитами/макрофагами провоспалительных цитоки-
нов IL-1 , IL-6 [20, 21]. На основании этих результатов 
высказывались предположения об активном участии 
моноцитарного звена в патогенезе развития шизо-
френии, которые в 1995 году американские ученые 
R.S. Smith и M. Maes (1995) обобщили и сформулирова-
ли как «макрофаг-Т-лимфоцитарную» теорию развития 
шизофрении [10]. 

В последние годы появляется все больше данных, 
свидетельствующих, что цитокины и хемокины сигна-
лизируют мозгу о возникновении нейрохимических, 
нейроэндокринных и нейроиммунных изменений. 
Связь между воспалением и шизофренией была под-
тверждена в многочисленных исследованиях обнару-
жением повышенного содержания провоспалительных 
цитокинов IL-1 , IL-6, IL-8, TNF-  и цитокиновых рецеп-
торов в крови и спинномозговой жидкости у больных 
по сравнению со здоровыми [3, 9, 22–24]. В исследо-
ваниях S.G. Fillman и N. Cloonan (2013), выполненных 
с помощью количественной ПЦР на постмортальном 
материале мозговой ткани от лиц с шизофренией и лиц 
из контрольной группы, высокий уровень цитокинов 
IL-1 , IL-6, IL-8 выявлялся также в дорсолатеральной 
префронтальной коре больных [25]. Кроме этого, ав-
торы выявили значительно более высокую плотность 
клеток, морфологически напоминающих микроглию, 
которая положительно коррелировала с экспрессией 
IL-1 . Это позволило им предположить, что терапия, 
направленная на снижение воспалительной иммунной 
реакции при шизофрении, может принести непосред-
ственную пользу мозгу.

Другие авторы сообщают о повышенном уров-
не хемокинов (хемотаксических цитокинов) в крови 
больных шизофренией: MCP-1 (Monocyte chemotactic 
protein-1), MIP-1  (Macrophage Inflammatory Protein-
1 ), MIP-1  (Macrophage Inflammatory Protein-1 ), 
которые выполняют функцию межклеточных мессен-
джеров, регулирующих миграцию и активацию лей-
коцитов, в том числе моноцитов/макрофагов, в очаг 
воспаления и осуществляющих воспалительные реак-
ции под влиянием провоспалительных цитокинов [8, 
16]. S. Hong и E.E. Lee (2017) в своих исследовани-
ях также выявили более высокие уровни хемокинов 
MCP-1 и MIP-1  у больных шизофренией, особенно 
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у пожилых пациентов и больных с хроническим тече-
нием заболевания, по сравнению с здоровыми [26]. 
Авторы полагают, что хемокины являются перспектив-
ными биомаркерами иммунной активации и воспале-
ния при шизофрении и высказывают предположение, 
что лечение, направленное на нормализацию уровня 
хемокинов, может улучшить психическое и физиче-
ское состояние больных. Действительно, в других ис-
следованиях, направленных на поиски биомаркеров 
успешного лечения больных шизофренией атипичными 
нейролептиками рисперидоном и оланзапином, была 
выявлена значительно выраженная отрицательная 
корреляционная связь между уровнем МСР-1 у боль-
ных до лечения и снижением показателей по шкале 
PANSS через 4 недели монотерапии рисперидоном [8]. 
Вместе с тем монотерапия оланзапином в этих иссле-
дованиях не оказывала влияния на уровень MCP-1. 
По мнению авторов, определение уровня хемокина 
MCР-1 у больных шизофренией до лечения также мо-
жет служить биомаркером положительного эффекта 
лечения. Есть также данные о повышенном уровне при 
шизофрении рецепторов адгезии ICAM-1 (inter-cellular 
adhesion molecule-1), которые служат лигандами для 
экспрессируемых на моноцитах/макрофагах интегри-
новых молекул CD11а/CD18 и CD11b/CD18 из семейства 

2-интегринов [27], а также клеток, экспрессирующих 
молекулы адгезии ICAM-1 [3].

В других исследованиях, посвященных изучению 
связи между воспалением и клиническим эффектом 
лечения, было показано, что более высокий уровень 
воспаления связан с более слабым ответом на анти-
психотики [28]. Есть сообщения, что лечение больных 
только антипсихотиками не снижает уровень цитоки-
нов в крови и не уменьшает выраженность психоти-
ческих симптомов. Действительно, в иммунологиче-
ских исследованиях, проведенных под руководством 
Г.И. Коляскиной (2007), у больных шизофренией также 
выявлялся более высокий по сравнению со здоровыми 
уровень провоспалительного цитокина IL-1 , значение 
которого после монотерапии оланзапином еще боль-
ше увеличивалось. При этом продукция моноцитами 
противовоспалительного цитокина IL-10, напротив, 
снижалась [29], В исследованиях, в которых к анти-
психотическому лечению при шизофрении добавляли 
препараты с противовоспалительным эффектом, на-
пример аспирин, у больных выявлялось снижение вы-
раженности психотических симптомов. На основании 
этого предполагается, что положительный эффект про-
тивовоспалительных препаратов при шизофрении дает, 
пожалуй, самое убедительное доказательство того, что 
воспаление участвует в патогенезе шизофрении [30]. 
Похожие результаты были получены при моделирова-
нии шизофрении в экспериментальных условиях, где 
было продемонстрировано повышение уровня IL-1 , 
IL-6 и TNF-  при введении мышам оланзапина. При 
одновременном введении оланзапина и мелатонина, 
гормона сна, который обладает еще и противовоспали-
тельным эффектом, уровень этих цитокинов значитель-

но снижался [31]. Косвенным подтверждением того, 
что мелатонин может быть использован в качестве про-
тивовоспалительного препарата в комплексной тера-
пии психических заболеваний, служит существующее 
в настоящее время представление о том, как мелатонин 
может найти применение в комплексном лечении но-
вой коронавирусной инфекции — COVID-19 [32], кото-
рая в тяжелых случаях сопровождается значительным 
повышением уровня цитокинов. Основываясь на этом, 
можно предположить, что применение мелатонина 
в комплексной терапии шизофрении поможет сни-
зить уровень продукции цитокинов и таким образом 
уменьшить выраженность воспалительного процесса, 
что может потенциально снизить и выраженность пси-
хопатологических симптомов у больных. 

Вместе с тем несмотря на большое количество ис-
следований, рассматривающих потенциальную роль 
воспаления в возникновении психических расстройств, 
патофизиологическая роль воспаления в психозе все 
еще остается неясной. Для подтверждения иммунной 
гипотезы развития шизофрении многие исследователи 
пытались выяснить, предшествуют ли выявленные из-
менения моноцит/макрофагальной активности у боль-
ных шизофренией первой манифестации болезни или 
они являются следствием развивающегося патологиче-
ского процесса. Чтобы избежать влияния возможных 
смешивающих эффектов: хронического течения болез-
ни и длительной терапии психотропными препаратами, 
ряд исследований проводился у больных шизофрени-
ей с первым эпизодом психоза. В этих исследованиях 
было показано, что уже до начала психотропной тера-
пии у больных выявлялся повышенный по сравнению 
со здоровыми уровень провоспалительных цитокинов 
IL-1  [33–35], IL-6, IL-8, TNF- , противовоспалитель-
ного цитокина IL-10, [22, 28, 34, 36, 37], повышенное 
количество моноцитов и более высокий уровень MCP-1 
в плазме крови [38], а также высокий уровень рецепто-
ра адгезии ICAM-1 [27]. При этом ряд авторов сообща-
ют о значительно более высоком уровне IL-6 и TNF-  
до лечения у больных нонреспондеров по сравнению 
со значениями этих показателей у респондеров [28].

В исследованиях, в которых изучали в динамике 
уровень цитокинов у больных с первым эпизодом пси-
хоза, было показано, что после терапии галоперидолом 
и клозапином у больных, отвечавших на лечение, вы-
сокая до лечения продукция цитокина IL-1  еще более 
повышалась [33]. V. Mondelli и S. Ciufolini (2015) также 
сообщают о значительном повышении уровня IL-6 по-
сле терапии оланзапином и рисперидоном у всех об-
следованных больных с первым приступом психоза, при 
этом у нонреспондеров уровень IL-6 был существенно 
более выраженным [28]. С другой стороны, существуют 
исследования, в которых у пациентов с первым эпизо-
дом шизофрении после монотерапии оланзапином — 
антипсихотиком второго поколения — наблюдалась 
положительная корреляция исходно высокого уровня 
IL-6 с разницей баллов, оцененных в процентном отно-
шении по негативной подшкале PANSS после 8-недель-
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ной терапии [37]. При этом сообщается, что оланзапин 
может усиливать образование синапсов и нейрогенез 
при шизофрении за счет снижения уровня цитокинов. 
Авторы высказывают предположение, что снижение 
уровня IL-6 у больных шизофренией может улучшать 
с помощью иммунологических механизмов клиниче-
ское состояние больных, а также что определение 
уровня воспалительных биомаркеров в начале психоза 
можно рассматривать в качестве новых иммуномодули-
рующих стратегий лечения шизофрении [37].

Действительно, результаты, полученные в ряде 
исследований, свидетельствовали, что провоспали-
тельное состояние цитокиновой сети индуцирует пси-
хопатологические симптомы и участвует в патогенезе 
шизофрении [5, 23]. В своих исследованиях E.E. Lee 
и S. Hong (2017) показали, что более высокие по срав-
нению с контролем уровни IL-6 и TNF-  у больных ши-
зофренией были достоверно связаны с депрессивными 
симптомами, с ухудшением психического и физическо-
го самочувствия, а также с более тяжелыми позитивны-
ми и негативными симптомами [23]. Многими авторами 
установлено, что иммунная дисфункция и воспаление 
при шизофрении могут способствовать ускоренно-
му старению и повышению уровня коморбидности 
и смертности этих больных по сравнению с населени-
ем в целом [39, 40]. Уже в конце прошлого века было 
известно, что риск смертности от сердечно-сосуди-
стых заболеваний среди больных шизо френией был 
в 2 раза выше, чем у пациентов без этой патологии [41]. 
В подтверждение этого результаты других исследова-
ний выявили у больных шизофренией с более высокой 
частотой встречаемости по сравнению со здоровыми 
аутоиммунные и хронические воспалительные заболе-
вания. В том числе диабет (13% против 3% у здоровых), 
артериальную гипертензию (27% против 17% у здо-
ровых) и более низкий уровень холестерина высокой 
плотности (43,7 мг/дл против 49,3 мг/дл у здоровых 
людей) [42, 43]. 

Таким образом, рассмотренные данные свидетель-
ствуют о том, что воспаление, развивающееся в резуль-
тате нарушения функций мононуклеарной фагоцитарной 
системы иммунитета при шизофрении, может вызывать 
развитие когнитивных, негативных и позитивных симп-
томов у больных. Дальнейшее изучение этих вопросов 
способствует лучшему пониманию клеточно-молекуляр-
ных механизмов участия провоспалительных моноцитов 
в патогенезе шизофрении, а также может помочь в раз-
работке новых эффективных методов лечения. 

МОНОЦИТЫ И БАР 

БАР — это тяжелое психическое заболевание, ха-
рактеризующееся периодичностью возникновения аф-
фективных нарушений в виде маниакальных, депрес-
сивных или смешанных состояний (приступов, фаз, 
эпизодов), их обратимостью и развитием интермиссий 
с восстановлением психических функций, не приводя-
щее к слабоумию [44].

В настоящее время БАР рассматривают как мульти-
системное заболевание, так как оно часто ассоцииру-
ется с коморбидными системными воспалительными 
заболеваниями, такими как сердечно-сосудистые за-
болевания, абдоминальное ожирение, инсулинорези-
стентность, аутоиммунные расстройства, которые, как 
показано, ассоциированы с ранними проявлениями 
этого заболевания [45–48]. Существует большое коли-
чество исследований, свидетельствующих о дисфунк-
ции иммунного ответа, вовлеченного в патогенез БАР 
[8, 48, 49], а именно, сообщается, что БАР сопровожда-
ется провоспалительной активацией иммунитета. При 
этом для депрессии характерна повышенная актив-
ность ряда провоспалительных цитокинов, в частности 
IL-1b, IL-6, TNF-  [7, 24, 50–52], а также растворимых 
рецепторов к ним [52]. Есть сообщения о более высо-
ких уровнях С-реактивного белка, хемокиов: MIP-1-аль-
фа (Macrophage Inflammatory Protein-1 alpha), также 
известного как ССL3; MCP-1 (CCL2), MCP-2 (CCL8) у боль-
ных с БАР по сравнению с больными с монополярной 
депрессией, которые могут свидетельствовать о более 
выраженной воспалительной реакции при БАР [53, 54]. 

Было высказано предположение, что воспаление, 
включающее изменения уровней воспалительных ци-
токинов, кортикостероидов, активности окислительно-
го стресса и изменение нейрогенеза, является одной 
из причин, способной объяснить некоторые клиниче-
ские особенности БАР [50], которые, по мнению авто-
ров, включают прогрессирующее укорочение интер-
валов между эпизодами с каждым новым рецидивом 
заболевания. Действительно, по сообщениям некото-
рых авторов, увеличение продолжительности болезни 
и количества маниакальных и депрессивных эпизодов 
повышают риск развития соматических сопутствующих 
заболеваний, особенно связанных с метаболической 
и иммунной дисфункцией, при этом депрессия связа-
на с риском развития, например сердечно-сосудистых 
заболеваний, инсульта, диабета и ожирения [48]. Было 
показано, что повышенная секреция цитокинов IL-1 , 
TNF- , IL-6 у больных БАР по сравнению со здоровыми 
людьми выявлялась на ранних стадиях болезни [22], 
тогда как по мере прогрессирования заболевания сек-
реция цитокинов значительно снижалась [48]. Резуль-
таты других исследований также свидетельствовали, 
что эти биомаркеры могут различаться между ранними 
и поздними стадиями БАР, причем эти различия были 
параллельно связаны со структурными и нейроког-
нитивными изменениями, характерными для каждой 
стадии БАР [50]. 

Вместе с тем несмотря на существование все боль-
шего количества исследований, проводимых у больных 
с БАР, механизмы иммунных изменений при этом забо-
левании остаются до конца не изученными. Действи-
тельно, простое измерение уровня периферических 
цитокинов дает ограниченную информацию о функ-
ционировании иммунной системы при БАР. Для под-
тверждения того, что именно моноциты/макрофаги яв-
ляются источником повышенной секреции рассмотрен-
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ных цитокинов у пациентов с БАР, P. Ferrari и M.M. Parisi 
(2018) провели исследования, в которых при культиви-
ровании in vitro клеток моноцитарной клеточной ли-
нии U-937 с сывороткой крови пациентов с депрессией 
и манией выявили повышенную экспрессию клетками 
U-937 провоспалительных цитокинов, включая IL-1  
и TNF- , по сравнению с их уровнем, выявляемым при 
культивировании с сывороткой от здоровых и пациен-
тов в ремиссии [55]. То есть было показано, что клетки 
моноцитарной клеточной линии U-937 дифференциру-
ются под влиянием сывороточных факторов пациентов 
с депрессией и манией в провоспалительные моноци-
ты/макрофаги и усиленно экспрессируют провоспали-
тельные цитокины IL-1  и TNF- . С точки зрения авто-
ров, полученные результаты свидетельствуют о крити-
ческой роли моноцитов/макрофагов как инициаторов 
или продолжателей системного воспаления, наблюда-
емого у пациентов с БАР. В другой группе исследова-
ний, направленных на поиски профилирующих генов, 
связанных с провоспалительной активацией при БАР, 
была выявлена более высокая экспрессия когерентно-
го набора из 34 транскриптов генов на циркулирующих 
моноцитах у 60–70% обследованных больных [8, 12]. 
В исследованиях B.C.M. Haarman и R.F. Lek (2014) была 
показана возможная связь между профилем экспрес-
сии провоспалительных генов и течением заболевания 
при БАР, особенно у лиц с более ранним возрастом на-
чала и более длительной продолжительностью забо-
левания [49].

Современные представления о природе БАР, кото-
рое характеризуется как нейропрогрессирующее забо-
левание, подтверждают существование потенциальной 
связи ухудшения симптоматических и функциональных 
показателей у больных с более ранним началом забо-
левания, с усилением воспаления и плохим ответом на 
терапию. Эти знания расширяют наши представления о 
возможном применении на ранних стадиях БАР проти-
вовоспалительных и нейропротекторных стратегий ле-
чения, которые на более поздних стадиях могут иметь 
важное значение для предотвращения дисфункции 
мозга и снижения когнитивных функций [56]. 

Имеющиеся в настоящее время данные о мульти-
системном характере БАР свидетельствуют о том, что 
биполярное расстройство и воспаление, лежащее в ос-
нове системных расстройств, могут быть общим фак-
тором, участвующим в патогенезе БАР уже на ранних 
стадиях его развития. Вследствие этого целесообразно 
проведение скрининговых и диагностических иссле-
дований, а также комплексного лечения для снижения 
прогрессирования и преждевременной смертности 
больных [46]. С точки зрения авторов, рассмотре-
ние биполярного расстройства как мультисистемного 
должно помочь переосмыслить понятие «расстройство 
разума» как «расстройство мозга и тела». 

Понимание особенностей протекания воспалитель-
ных реакций у больных БАР способствует определению 
рациональных терапевтических целей и разработке 
новых видов лечения. Кроме того, эти пути дают убе-

дительное объяснение эффективности использования 
при БАР разнообразных методов лечения, которые, как 
представляется, имеют общие воздействия на окис-
лительные, воспалительные и нейротрофические про-
цессы. 

МОНОЦИТЫ И ДЕПРЕССИЯ

Депрессия во всем мире является самым распро-
страненным психическим расстройством. Депрессия, 
так же как шизофрения и БАР, характеризуется как 
тяжелое мультифакторное заболевание, связанное 
с различными процессами в головном мозге, такими как 
нейровоспаление, синаптическая дисфункция и ког-
нитивный дефицит. Рецидивирующие депрессивные 
расстройства представляют серьезную проблему. 

Среди биологических и психологических теорий, 
объясняющих причины депрессии, все большее зна-
чение приобретает гипотеза об активном воспали-
тельном процессе, сопровождающем это заболевание. 
К маркерам воспаления при депрессии относят воспа-
лительные ферменты (например, марганец-содержа-
щую супероксиддисмутазу, миелопероксидазу, а также 
воспалительные и противовоспалительные цитокины) 
[57]. 

Еще в конце прошлого века была предложена мо-
дель активации системы воспалительного ответа при 
большой депрессии — так называемая «цитокиновая» 
гипотеза депрессии, основанная на предположении, 
что медиаторы воспаления играют жизненно важную 
роль в патофизиологии депрессивных расстройств 
[58]. Доказательства того, что активация иммунного 
воспаления участвует в патофизиологии или даже 
этиологии депрессии, состояли в том, что у больных 
выявлялось увеличение по сравнению с контролем 
количества моноцитов, нейтрофилов, активирован-
ных Т-лимфоцитов, секреции провоспалительных ци-
токинов, таких как IL-l , IL-6, IL-2, IL-8, TNF-  [22, 24, 
59–62], растворимых рецепторов к ним [22, 59], а также 
хемокинов MCP-1 (CCL-2), MCP-2 (ССL8) [17, 18]. 

В последнее время стало известно, что хемокины 
оказывают активирующее действие на перифериче-
ские иммунные клетки, вызывая их провоспалительную 
активацию и рекрутирование с помощью хемотакси-
са в воспаленную или поврежденную ЦНС, а также 
развитие нейродегенеративных и проапоптотических 
каскадов при депрессии [16], которые интерпретиру-
ются мозгом как стрессоры и способствуют развитию 
депрессии [60]. Подтверждением этому служат дан-
ные, свидетельствующие, что даже при отсутствии 
соматических заболеваний у больных депрессивные 
расстройства связаны с повышенным уровнем многих 
воспалительных цитокинов, например таких, как TNF- , 
IL-1, IL-6 [63]. 

Существуют различные скрытые пути, посредством 
которых цитокины, являясь сигнальными молекула-
ми иммунной системы, могут участвовать в патофи-
зиологии депрессии. К наиболее важным относятся 
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цитокин-индуцированные изменения в метаболизме 
моноаминов, которые приводят к дефициту дофами-
на, норадреналина и серотонина, особенно в ядрах 
среднего мозга с широко распространенными проек-
циями, что считается одной из основных причин де-
прессии [62]. Показано, что повышенные уровни ин-
терлейкинов, в том числе TNF- , который индуцирует 
избыточный обратный захват моноаминов и, следова-
тельно, существенно снижает выработку серотонина, 
вызывают когнитивный дефицит при депрессии [64, 
65]. Кроме того, повышенные уровни TNF-  могут на-
рушать систему выработки мелатонина, что приводит 
к изменениям циркадных ритмов [66]. Показано, что 
цитокины индуцируют гиперсекрецию кортизола, ко-
торый, непосредственно стимулируя гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковую ось, влияет на нервную, 
эндокринную и иммунную системы [67]. 

Изучение влияния разных классов антидепрес-
сантов на уровень провоспалительных цитокинов при 
депрессии выявило возможный эффект снижения 
уровня IL-6 и TNF-  антидепрессантами — ингибито-
рами обратного захвата серотонина [63]. Вместе с тем 
в других исследованиях не было обнаружено различий 
в концентрации IL-l , IL-6 и IL-10 у пациентов с первым 
эпизодом депрессии и у пациентов, получавших лече-
ние в связи с рекуррентным депрессивным расстрой-
ством [57, 62]. С точки зрения авторов, эти результа-
ты свидетельствуют о том, что дисрегуляция уровня 
провоспалительных цитокинов (IL-l , IL-6, IL-8, TNF- ) 
способствует развитию депрессивных симптомов, свя-
занных с болезненным состоянием (например, устало-
стью, снотворными эффектами), а также с симптомами 
тревоги и депрессии [57] или представляет собой по-
бочные эффекты заболевания [62]. С этими данными 
согласуются результаты исследований, в которых па-
циенты, получающие цитокиновую иммунотерапию, ча-
сто демонстрируют депрессивные симптомы, которые 
могут быть ослаблены антидепрессантами, что также 
подтверждает ведущую роль цитокинов в депрессив-
ных расстройствах, вызывающих нейроэндокринные 
и нейрохимические изменения в ЦНС [57]. H. Anisman 
и Z. Merali (2002) показали, что взаимосвязь между 
цитокинами и депрессией характеризуется тем, что 
различные факторы могут прямо или косвенно влиять 
на активность цитокинов [59]. 

В то время как повышенные уровни цитокинов 
наиболее выражены при тяжелой (меланхолической) 
депрессии, их активность также может быть связана 
с хроническим течением заболевания, нейровегетатив-
ными особенностями депрессии (измененный режим 
сна, приема пищи, изменение веса, общей активности, 
усталость) или высоким восприятием стресса, харак-
терным для депрессии [59].

J. Wiltink и M.E. Beutel (2011) показали, что диаг-
ноз депрессии часто ассоциируется с дислипидемией, 
ишемической болезнью сердца, диабетом и даже уве-
личивает риск сердечного приступа [68]. Это явление 
имеет еще один недооцененный аспект. Многие боль-

ные после появления симптомов депрессивных рас-
стройств (ангедония, депрессия, пессимизм, подавлен-
ность, ухудшение когнитивных функций) прекращают 
лечение основного заболевания (сахарный диабет, 
сердечно-сосудистые заболевания), что в отдаленной 
перспективе приводит к диагностическому и терапев-
тическому порочному кругу и оказывает негативное 
влияние на качество жизни пострадавших лиц [69].

В наших предыдущих клинико-лабораторных ис-
следованиях у больных юношескими депрессиями так-
же был выявлен более высокий уровень IL-1  и более 
низкие уровни противовоспалительных цитокинов IL-4 
IL-10, то есть было показано, что дисбаланс продукции 
цитокинов существует уже на ранних этапах проявле-
ния депрессивных расстройств [70]. Следует отметить, 
что все приведенные данные касаются изучения у боль-
ных депрессией уровня провоспалительных цитокинов, 
хемокинов и продуцируемых моноцитами рецепторов 
к ним. Вместе с тем в доступной нам литературе отсут-
ствуют подтверждения того, что повышенный уровень 
цитокинов у больных психическими расстройствами, 
в частности депрессией, продуцируют провоспалитель-
ные моноциты, обладающие фенотипом CD14+/CD16+. 
В нашем недавнем исследовании больных юношескими 
депрессиями, направленном на определение с помо-
щью проточной цитофлуориметрии фенотипа моноци-
тов, участвующих в иммунном воспалении, был выяв-
лен повышенный более чем в два раза по сравнению 
со здоровыми уровень субпопуляции провоспалитель-
ных моноцитов с фенотипом CD14+/CD16+ [71]. Кроме 
того, в этих исследованиях выявлялась положитель-
ная корреляционная связь между уровнем CD14+/CD16+ 
моноцитов и повышением активности лейкоцитарной 
эластазы — фермента, который выделяется из нейтро-
филов при развитии воспаления и, как было показано 
в других исследованиях, участвует в нейроиммунном 
воспалении у больных юношескими депрессиями [72]. 
С нашей точки зрения, полученные результаты под-
тверждают существующее представление о развитии 
нейроиммунного воспаления у больных юношескими 
депрессиями [72], а также свидетельствуют об участии 
провоспалительной субпопуляции моноцитов с фено-
типом CD14+/CD16+ у больных уже на раннем этапе раз-
вития депрессивных расстройств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В обзоре обсуждается важная роль активации мо-
ноцитарно-макрофагального звена иммунитета, след-
ствием которой является увеличение количества про-
воспалительных моноцитов с фенотипом CD14+/CD16+ 
и повышение уровня продуцируемых ими провоспа-
лительных цитокинов, хемокинов, молекул клеточной 
адгезии, которую они играют в развитии воспаления 
в патогенезе психических расстройств, таких как ши-
зофрения, БАР и депрессия, в том числе и юношеская 
депрессия. Показано, что в результате нарушения це-
лостности ГЭБ провоспалительные цитокины и хемоки-
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ны активизируют провоспалительные моноциты и ре-
крутируют их в ЦНС, где они, взаимодействуя с клетками 
микроглии, вызывают их активацию, развитие нейроде-
генеративных и проапоптотических каскадов, которые 
способствуют когнитивному снижению и развитию 
психических расстройств у больных шизофренией, БАР 
и депрессией. Продемонстрировано, что высокие уров-
ни IL-6 и TNF-  у больных шизофренией связаны с де-
прессивными симптомами, с ухудшением психического 
и физического самочувствия, а также с утяжелением 
положительной и негативной симптоматики. Представ-
лены современные концепции о природе БАР, которые 
подтверждают существование потенциальной связи 
более высокого числа маниакальных и депрессивных 
эпизодов, характеризующихся ухудшением симптома-
тических и функциональных результатов у больных 
с более ранним началом заболевания, с выраженной 
иммунной дисфункцией и плохим ответом на терапию. 
Обнаружено, что при депрессии повышенные уровни 
цитокинов нарушают систему выработки мелатонина, 
а также существенно снижают продукцию серотонина, 
что приводит к изменениям циркадных ритмов и вызы-
вает когнитивный дефицит у больных.

Следует отметить, что рассмотренные результаты 
исследований свидетельствуют о сходстве в характере 
цитокиновых изменений во время острой и хрониче-
ской фаз заболеваний при шизофрении, БАР и депрес-
сии, что повышает вероятность существования общих 
основных путей иммунной дисфункции в патогенезе 
этих заболеваний.

Приведены результаты исследований, показываю-
щие, что изменение продукции цитокинов существует 
уже на ранних этапах проявления психических рас-
стройств, и что в иммунном воспалении участвует 
провоспалительная субпопуляция моноцитов, экспрес-
сирующих на своей поверхности провоспалительные 
рецепторы CD16. Проанализированы результаты иссле-
дований, основанных на понимании клеточно-молеку-
лярных механизмов активации моноцитарного звена 
иммунитета в патогенезе рассмотренных психических 
расстройств и направленных на поиски новых пер-
спективных биомаркеров эффективного ответа на ле-
чение и новых терапевтических методов комплексного 
применения психотропных и противовоспалительных 
препаратов в лечении больных с психическими рас-
стройствами.
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