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РЕЗЮМЕ 

Введение. Наличие ряда общих иммунологических механизмов патогенеза рассеянного склероза и аффектив-

ных расстройств позволяет предположить возможность формирования сопутствующего расстройства настроения 

у больных рассеянным склерозом, значительно ухудшающего качество жизни и комплаентность пациента. В связи 

с этим диагностика аффективной патологии у лиц, страдающих рассеянным склерозом, приобретает важное науч-

но-практическое значение. Цель исследования: выявление особенностей цитокинового статуса у больных рассе-

янным склерозом с коморбидным рекуррентным депрессивным расстройством (F33). Методы. Определение про-

дукции цитокинов в культуральных супернатантах мононуклеарных клеток крови больных проводили методом 

твердофазного варианта иммуноферментного анализа. Выраженность симптоматики депрессивных нарушений 

определяли по шкалам депрессии М. Гамильтона и А.Т. Бека, а также при проведении клинического обследования 

психиатром. Результаты. У больных рассеянным склерозом (G35) с рекуррентным депрессивным расстройством 

легкой степени (F33.00) в отличие от больных без аффективной симптоматики отмечалась более высокая продук-

ция ИЛ-6. Содержание ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6 в культуральных супернатантах мононуклеарных клеток крови боль-

ных с рекуррентным депрессивным расстройством тяжелой степени (F33.2) превышало соответствующие парамет-

ры больных с легкой депрессивной симптоматикой. Была выявлена прямая корреляционная связь между степенью 

выраженности депрессивного расстройства и спонтанной продукцией ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6 мононуклеарными 

клетками крови больных рассеянным склерозом в культуре. Заключение. Непрерывно-прогредиентное течение 

рассеянного склероза сопровождается развитием коморбидного рекуррентного депрессивного расстройства, 

в структуре которого преобладает умеренный и тяжелый депрессивный эпизод, характеризующийся наличием как 

когнитивных, так и соматических симптомов. Степень выраженности рекуррентного депрессивного расстройства 

коррелирует с изменением параметров цитокинового статуса: тяжелая депрессивная симптоматика сопровождается 

изменением функциональной активности иммунокомпетентных клеток ‒ повышением продукции цитокинов, син-

тезируемых Т-хелперами I типа. 

Ключевые слова: рассеянный склероз, рекуррентное депрессивное расстройство, мононуклеарные клет-
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ВВЕДЕНИЕ 

Рассеянный склероз ‒ социально значимое 

полиэтиологическое аутоиммунное заболева-

ние нервной системы с поражением серого 

и белого вещества мозга в результате формиро-

вания очагов воспаления, фиброзирования 

и глиоза, гибели олигодендроцитов, демиели-

низации и деградации аксонов, приводящим 

к прогрессирующей неврологической дисфунк-

ции, когнитивной недостаточности и аффек-

тивным расстройствам [1, 2]. 

Неуклонный рост заболеваемости рассеян-

ным склерозом, необратимость неврологиче-

ской симптоматики, сопровождающейся стой-

кой утратой трудоспособности, снижением ка-

чества жизни, а также недостаточная релевант-

ность современных диагностических методов, 

неопределенность и многофакторность меха-

низмов патогенеза определяют актуальность 

поиска эффективных, патогенетически обосно-

ванных методов диагностики и лечения данно-

го заболевания [3, 4, 5, 6]. 
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Наличие реципрокных взаимоотношений 

между иммунной и нервной системами, высо-

кая степень коморбидности психических рас-

стройств и иммунной недостаточности, вовле-

ченность иммунокомпетентных клеток и их 

биологически активных продуктов в патогенез 

и терапию аффективных расстройств подтвер-

ждает гипотезу о наличии общих для данных 

патологических процессов иммуноопосредо-

ванных механизмов патогенеза [7, 8, 9, 10, 11]. 

Некоторые единые иммунопатогенетические 

механизмы описаны при рассеянном склерозе и 

при депрессии [5, 12, 13, 14, 15, 16, 17], что 

позволяет предположить возможность форми-

рования сопутствующего аффективного рас-

стройства у лиц с рассеянным склерозом, сни-

жающего качество жизни и комплаентность 

пациента. В связи с этим диагностика сопут-

ствующей аффективной патологии у лиц, стра-

дающих рассеянным склерозом, приобретает 

важное научно-практическое значение. 

Депрессия, наряду с тревожностью, является 

наиболее распространенным психическим рас-

стройством при рассеянном склерозе и наблю-

дается не менее чем у трети больных, по дан-

ным различных авторов, в диапазоне от 30,5% 

до 50%, что значительно превышает ее распро-

страненность в общей популяции [18, 19]. 

Вклад аффективной симптоматики в качество 

жизни больного часто остается недооцененным. 

Выявление у больного сниженного фона 

настроения, ангедонии, суточных колебаний 

настроения, суицидальных мыслей, пессими-

стической или негативной модели мышления 

и нарушения функциональности, непропорцио-

нального степени физической несостоятельно-

сти, свидетельствует в пользу наличия у боль-

ного рассеянным склерозом депрессивной 

симптоматики [20]. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявление особенностей цитокинового ста-

туса у больных рассеянным склерозом с комор-

бидным рекуррентным депрессивным рас-

стройством. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Объектом исследования являлись 90 боль-

ных, из них 37 мужчин в возрасте 38,0 (31,0; 

47,0) года и 53 женщины в возрасте 39,0 (31,0; 

50,0) года, с установленным диагнозом рассе-

янного склероза (G35), удовлетворяющим кри-

териям W.I. McDonald et al. (2005) в дополнен-

ной модификации (2010), c непрерывно-

прогредиентным течением, длительностью за-

болевания 17,0 (14,0; 18,0) года. 

Мононуклеарные клетки крови больных вы-

деляли при помощи центрифугирования веноз-

ной крови с добавлением гепарина на градиен-

те плотности фиколла 1,078 г/см3 (Lymphocyte 

separation medium, ICN Biomedicals Inc.) при 

1 500 оборотах/мин в течение 40 минут. Клетки, 

собранные из интерфазы, отмывали в среде 

199, осаждали центрифугированием, ресуспен-

дировали в концентрации 20·106/мл в культу-

ральной среде RPMI-1640, содержащей 10% 

сыворотки крови человека АВ (IV), 10 мМ 

Hepes, 4·10-5 М 2-меркаптоэтанола, 2 МмL глу-

тамина, 40 мкг/мл гентамицина, и культивиро-

вали при 37°С и содержании в атмосфере 5% 

СО2. Определение продукции цитокинов 

в культуральных супернатантах мононуклеар-

ных клеток крови больных проводили методом 

твердофазного варианта иммуноферментного 

анализа в соответствии с протоколом, пред-

ставленным в нашей работе [21]. 

Выраженность симптоматики аффективных 

нарушений определяли по шкалам депрессии 

М. Гамильтона и А.Т. Бека и при проведении 

клинического обследования врачом-

психиатром. Диагноз рекуррентного депрес-

сивного расстройства был установлен на осно-

вании клинических критериев МКБ-10. Аффек-

тивная симптоматика у этих больных заключа-

лась в нарушении настроения, в основном 

в сторону угнетения, снижении самооценки 

и уровня эмоциональной и физической актив-

ности с тенденцией к повторяемости, сочетании 

когнитивно-аффективных симптомов с сомати-

ческими проявлениями ‒ вегетативными нару-

шениями в виде тахикардии, гиперемии кож-

ных покровов, гипергидроза, нарушения сна 

и аппетита. Отдельные эпизоды подавленного 

настроения были связаны с физическими или 

психологическими стрессовыми воздействиями 

и событиями. У исследованных больных РС 

рекуррентное депрессивное расстройство лег-

кой степени (РДР ‒ F33.0) характеризовалось 

повторными эпизодами сниженного настрое-

ния, с утратой интересов и способности полу-

чать удовольствие, повышенной утомляемо-

стью, нарушением сна, снижением аппетита, 

сниженной самооценкой и чувством неуверен-

ности в себе, сниженной способностью к со-

средоточению и вниманию. У больных РС 

с РДР средней степени тяжести (F33.1) наблю-

далось, наряду с перечисленными выше симп-

томами, пессимистическое видение будущего, 

длительность повторных депрессивных эпизо-

дов составляла от 2 недель до нескольких меся-



Гольдина И.А., Гольдин Б.Г., Маркова Е.В., Козлов В.А. Параметры цитокинового статуса у больных рассеянным склерозом… 
 

Сибирский вестник психиатрии и наркологии. 2020; 1 (106): 5–13 7 

цев, больные испытывали значительные труд-

ности при выполнении социальных обязанно-

стей, текущих домашних дел. 

Тяжелое рекуррентное депрессивное рас-

стройство (F33.2) у больных РС характеризова-

лось повторными эпизодами значительного 

беспокойства или выраженной двигательной 

заторможенности, чувством никчемности и ви-

ны, потерей самоуважения, неспособностью 

исполнять профессиональную деятельность, 

нарушением настроения в сторону угнетения, 

а также выраженной соматической симптома-

тикой в виде нарушения сна и пищевого пове-

дения, сопровождающегося снижением массы 

тела и значительной утомляемостью. Больные 

испытывали трудности с принятием решений, 

концентрацией внимания, сосредоточения. По-

вторные эпизоды депрессивной симптоматики 

наблюдались на протяжение не менее 2 недель. 

Статистическая обработка данных проводи-

лась с использованием пакета программ STA-

TISTICA v.10.0 (StatSoft, USA). Результаты 

представляли в виде медианы и межквартиль-

ного интервала Ме (25%; 75%). Для оценки до-

стоверности различий применялся U-критерий 

Манна–Уитни, связь между степенью выра-

женности депрессии и продукцией цитокинов 

оценивали при помощи коэффициента ранго-

вой корреляции Спирмена. Различия считали 

достоверными при р≤0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Наличие симптомов рекуррентного депрес-

сивного расстройства наблюдалось в 93,3% (84 

больных) исследованных случаев РС, с непре-

рывно-прогредиентным типом течения заболе-

вания. В структуре аффективных расстройств 

преобладало рекуррентное депрессивное рас-

стройство средней степени тяжести (согласно 

шкалам М. Гамильтона и А.Т Бека: 15,0 (14,0; 

17,0) и 22,0 (20,0; 26,0) балла соответственно), 

которое было диагностировано в 53,6% случаев 

(45 больных). РДР тяжелой степени (по шкалам 

М. Гамильтона и А.Т Бека: 20,0 (19,0; 21,0) 

и 39,0 (33,0; 46,0) балла соответственно), уста-

новленное в 26,2% случаев (22 больных). 

С меньшей частотой наблюдалось РДР легкой 

степени (по шкалам М. Гамильтона и А.Т. Бека: 

10,0 (9,0;11,0) и 14,0 (12,0;17,0) балла соответ-

ственно), зарегистрированное лишь в 20,2% 

(17 больных) исследованных случаев. 

Больные рассеянным склерозом с комор-

бидным рекуррентным депрессивным рас-

стройством легкой и средней степени тяжести 

не отличались по показателям общеклиниче-

ских лабораторных исследований от группы 

больных без аффективных симптомов. Вместе 

с тем при тяжелом рекуррентном депрессивном 

расстройстве отмечалось повышение уровня 

фибриногена (табл. 1). 

 

Т а б л и ц а  1. Основные показатели общеклинических лабораторных исследований крови 

больных рассеянным склерозом с коморбидным рекуррентным депрессивным расстройством (М±m) 

Исследуемый 

параметр 

Рассеянный склероз с аффективной симптоматикой (n=77) Рассеянный скле-

роз без депрес-

сивной симптома-

тики (n=7) 

Рекуррентное депрессивное расстройство 

легкой степени 

(n=20) 

средней степени 

(n=22) 

тяжелой степени 

(n=45) 

Гемоглобин, г/л 132,4+3,63 121,5+2,69 122,7+2,53 136,8+2,7 

Эритроциты, 1012/л 4,39+0,04 4,34+0,09 4,4+0,08 4,22+0,09 

Тромбоциты, 109/л 237,2+5,08 237,7+4,2 231,7+4,4 273,7+7,34 

Лейкоциты, 109/л 8,2+0,27 8,5+0,69 8,6+0,72 8,04+0,4 

Сегментоядерные,% 57,8+1,9 58,3+1,8 58,9+2,1 62+1,6 

Палочкоядерные, % 3,98+0,43 4,4+0,41 4,7+0,47 3,4+1,2 

Эозинофилы, % 3,08+0,43 2,5+0,46 2,4+0,52 2,5+0,32 

Базофилы, % 0,43+0,14 0,28+0,03 0,29+0,03 0,3+0,01 

Лимфоциты, % 40,2+1,7 41,2+1,2 41,4+1,3 41,9+1,1 

Моноциты, % 3,43+0,4 3,0+0,39 3,2+0,4 4,7+0,29 

Общий белок, г/л 73,6+1,5 71,7+0,95 72,5+0,9 72,6+1,3 

СОЭ, мм/ч 17,89+2,35 17,65+1,7 18,48+1,92 14,8+2,52 

Фибриноген, г\л 4,05+0,18 4,31+0,19 5,39+0,2* 4,1+0,22 

П р и м е ч а н и е. Достоверность различий с контрольной группой (U-критерий Манна–Уитни): * ‒ 

p≤0,05. 

 

При изучении показателей цитокинового 

статуса у больных рассеянным склерозом с ас-

социированным рекуррентным депрессивным 

расстройством различной (легкой, средней, тя-

желой) степени тяжести были получены ре-

зультаты, представленные на рисунке 1. 
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Р и с у н о к  1. Распределение показателей цитокинового статуса больных рассеянным склерозом 

с коморбидным рекуррентным депрессивным расстройством, мкг/мл 

П р и м е ч а н и е. 1 – ИЛ-1β; 2 – ИЛ-6; 3 – ФНО-α; 4 – γ-ИФН; 5 – ИЛ-4; 6 – ИЛ-10; 7 – ИЛ-2. Достовер-

ность различий (U-критерий Манна–Уитни): * ‒ p≤0,05 по сравнению с больными рассеянным склерозом без 

депрессивных симптомов; # ‒ p≤0,05 по сравнению с больными рассеянным склерозом с депрессивным рас-

стройством легкой степени. 
 

У больных рассеянным склерозом с депрес-

сивным расстройством легкой степени в отли-

чие от больных рассеянным склерозом без 

симптомов депрессии отмечалась более высо-

кая продукция ИЛ-6. В то же время содержание 

ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6 в культуральных суперна-

тантах мононуклеарных клеток крови больных 

при тяжелой депрессии превышало соответ-

ствующие параметры пациентов с легкой де-

прессивной симптоматикой. Нами была выяв-

лена прямая корреляционная связь между сте-

пенью выраженности депрессивного расстрой-

ства и спонтанной продукцией ИЛ-1β (rs=0,83; 

p≤0,0001), ФНО-α (rs=0,89; p≤0,0001), ИЛ-6 

(rs=0,82; p≤0,0001) мононуклеарными клетками 

крови больных рассеянным склерозом. 
ОБСУЖДЕНИЕ 

Известно, что иммунная и нейроэндокрин-

ная системы в физиологических условиях 

находятся в непрерывном коммуникативном 

взаимодействии посредством своих гумораль-

ных и клеточных элементов. Срыв иммунного 

гомеостаза, т.е. нарушение иммунологической 

толерантности к аутоантигенам, ведет к воз-

никновению аутоиммунных процессов, де-

струкции органов и тканей, опосредованных 

аутореактивными Т-клетками и аутоантителами 

[22, 23, 24]. 

В иммунопатогенезе рассеянного склероза 

ведущее значение имеют аутореактивные мие-

лин-специфические CD4+ T-клетки. Активация 

IFN-γ-ассоциированных Th1-клеток и ИЛ-17-

ассоциированных Th17-клеток ведет к хрони-

ческому воспалению в нервной ткани, иниции-

рует нейродегенерацию и прогрессию заболе-

вания. Цитокины, являющиеся сигнальными 

трансмиттерами межклеточных взаимодей-

ствий, выполняют ключевую роль в иммунопа-

тогенезе рассеянного склероза [25, 26, 27]. 

Наличие сходных иммунологических меха-

низмов патогенеза рассеянного склероза и аф-

фективных расстройств подтверждается мно-

жеством современных исследований. Так, при 

депрессии выявлены аутоантитела к рецепто-

рам нейротрансмиттеров и глютамату, а также 

активация микроглии и периваскулярных мак-

рофагов в паренхиме мозга наряду с подавле-

нием функции астроцитов, синтез макрофагами 

и клетками микроглии провоспалительных ци-

токинов и хинолиновой кислоты, которые по-

давляют транспортеры аминокислот и астро-

глиальную глутаматсинтетазу, что сопровожда-

ется воспалением и гибелью клеток олигоденд-

роглии. Под контролем цитокинов находится 

и метаболизм триптофана/кинуренина [28, 29, 

30]. 
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Таким образом, цитокин-индуцированные 

изменения нейротрансмиссии наблюдаются при 

воспалении в нервной ткани и обусловливают 

генерацию симптоматики депрессии, что, веро-

ятно, и является одним из механизмов форми-

рования аффективных симптомов при рассеян-

ном склерозе. 

Выявленные в настоящем исследовании 

особенности цитокинового статуса у больных 

рассеянным склерозом с сопутствующим ре-

куррентным депрессивным расстройствам тя-

желой степени, в частности повышение про-

дукции основных провоспалительных цитоки-

нов (ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6), инициирующих 

прогрессирующую нейродегенерацию и про-

грессию заболевания при рассеянном склерозе, 

зависимость тяжести симптомов депрессивного 

расстройства от уровня продукции данных ци-

токинов ‒ всё это свидетельствует о том, что 

воспаление является общим механизмом пато-

генеза как рассеянного склероза, так и рекур-

рентного депрессивного расстройства, от сте-

пени выраженности которого зависит тяжесть 

депрессивной симптоматики. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Непрерывно-прогредиентное течение рассе-

янного склероза сопровождается развитием 

аффективных расстройств в форме рекуррент-

ного депрессивного расстройства, преимуще-

ственно средней и тяжелой степени тяжести, 

характеризующихся наличием как когнитивно-

аффективных, так и соматических симптомов. 

Степень выраженности рекуррентного депрес-

сивного расстройства коррелирует с изменени-

ем параметров цитокинового статуса: тяжелая 

аффективная симптоматика характеризуется 

изменением функциональной активности им-

мунокомпетентных клеток, в частности прояв-

ляющейся повышением продукции цитокинов. 
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ABSTRACT 

Introduction. The presence of some common immunological pathogenesis mechanisms in multiple sclerosis and 

depression suggests the possibility of comorbid depressive disorder formation in multiple sclerosis patients, which 

significantly worsens their quality of life and patient’s compliance. In this regard, the depressive pathology diagnosis 

in people suffering from multiple sclerosis acquires important scientific and practical value. The aim of the study was 

the cytokine status peculiarities identification in multiple sclerosis patients with comorbid recurrent depressive disor-

der (F33). Methods. Determination of cytokine production in the patient’s blood mononuclear cells culture superna-

tants was carried out by the method of enzyme-linked immunosorbent assay. The depressive disorders symptoms se-

verity was determined according to the M. Hamilton and A.T. Beck depression scales, as well as during the clinical 

interview. Results. A higher production of IL-6 was noted in multiple sclerosis patients with mild recurrent depres-

sive disorder (F33.00), in contrast to patients without the affective symptoms. The IL-1β, TNF-α, IL-6 contents in the 

blood mononuclear cells culture supernatants of patients with severe depression exceeded the corresponding parame-

ters of patients with mild depressive symptoms. A direct correlation between the depression severity and spontaneous 

production of IL-1β, TNF-α, IL -6 by blood mononuclear cells of patients with multiple sclerosis was found. Conclu-

sion. The severity of recurrent depressive disorder correlates with a change in the parameters of the cytokine status: 

severe depressive symptoms are accompanied by a change in the functional activity of immunocompetent cells and an 

increase in the production of cytokines synthesized by type I T-helpers. 

Keywords: multiple sclerosis, depression, comorbidity, blood mononuclear cells, cytokines. 
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