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РЕЗЮМЕ 

Введение. В настоящее время депрессия является усугубляющейся медико-социальной проблемой. 

Нейротропные факторы могут влиять на аффективное поведение, депрессию, тревогу и тоску. Цилиарный 

нейротрофический фактор (ЦНТФ), являясь нейротрофином, действует в качестве нейропротективного со-

единения, играет важную роль в регуляции нейронального развития, нейропротекции и может влиять на ко-

гнитивные процессы. Но в литературе отсутствуют данные об изменении уровня ЦНТФ при депрессии и до 

настоящего времени не понятно физиологическое значение циркулирующего ЦНТФ в крови. Цель: исследо-

вание уровня цилиарного нейротрофического фактора в крови больных меланхолической депрессией в дина-

мике фармакотерапии антидепрессантом велафаксином. Материал и методы: основная группа ‒ 27 пациен-

тов 20‒50 лет с диагнозом «меланхолическая депрессия», контрольная группа ‒ 10 здоровых добровольцев. 

Состояние больных оценивалось по шкале Гамильтона для оценки депрессии (HDRS-21 и тревоги (HARS). В 

качестве монотерапии назначали венлафаксин 75‒150 мг/сутки. Результаты. В сыворотке крови больных 

меланхолической депрессией определяли содержание ЦНТФ. Уровень ЦНТФ в сыворотке крови больных до 

начала лечения статистически значимо превышал уровень этого фактора у здоровых людей ‒ 679,1±63,1 и 

405,9±91,9 пикограмм/мл сыворотки соответственно (p=0,01). Через 30 дней от начала терапии венлафакси-

ном (75‒150 мг/сутки) содержание этого нейротропного фактора оставалось на уровне, характерном для па-

циентов до начала антидепрессивной терапии ‒ 732,2±126,5 и 679,1±63,1 пикограмм/мл сыворотки соответ-

ственно. Впервые в литературе проведено исследование содержания цилиарного нейротрофического фактора 

у больных депрессией. 

Ключевые слова: цилиарный нейротрофический фактор, меланхолическая депрессия, венлафаксин. 

ВВЕДЕНИЕ 

Одной из слабо изученных сторон патогенеза 

нервно-психических заболеваний является роль 

нейроглии и глионейрональных взаимоотноше-

ний. Недостаточная изученность патогенетиче-

ских механизмов психических расстройств связа-

на, кроме того, с тем, что основные усилия иссле-

дователей направлены на выявление нарушений 

нейрональных функций, тогда как состояние гли-

альных клеток мозга остается вне поля зрения 

ученых [1]. 

В настоящее время депрессия является очень 

сложной медико-социальной проблемой, которая 

будет только углубляться в последующие годы 

[2]. Исследование всех аспектов патогенетиче-

ских механизмов депрессии является важной за-

дачей медицины [2, 3, 4]. Нейротропные факторы 

также могут влиять на аффективное поведение, 

включая депрессию, тревогу и тоску [5]. В моно-

графии [6] указывается, что ряд нейротропных 
факторов имеет достаточно четко установленную 

локализацию в клеточных элементах головного 
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мозга. Так, мозговой нейротрофический фактор 

(BDNF) и фактор роста нервов (NGF) преимуще-

ственно локализованы в нейронах, тогда как глио-

фибриллярный кислый белок (GFAP) и цилиар-

ный нейротрофический фактор (ЦНТФ, CNTF) ‒ 

в нейроглии. 

Цилиарный нейротрофический фактор 

(ЦНТФ) является цитокином с молекулярным 

весом в 22-kDa и относится к семейству интер-

лейкина-6 (IL-6). В основном он экспрессируется 

в глиальных клетках центральной и перифериче-

ской нервной системы [77]. ЦНТФ является 

нейротрофином, который действует в качестве 

нейропротективного соединения [8, 9]. ЦНТФ 

играет важную роль в регуляции нейронального 

развития, нейропротекции, а также может влиять 

на когнитивные процессы [5]. 

В литературе опубликованы данные об опре-

делении ЦНТФ в сыворотке крови как у здоровых 

индивидуумов, так и у больных при некоторых 

заболеваниях (септический шок, системная крас-

ная волчанка, ревматоидный артрит, множествен-

ная миелома и боковой амиотрофический скле-

роз) [7, 10]. Однако в литературе отсутствуют 

данные относительно изменений уровня ЦНТФ 

при депрессии. Более того, до настоящего време-

ни не понятно физиологическое значение цирку-

лирующего ЦНТФ в крови. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование уровня цилиарного нейротро-

фического фактора в крови больных меланхоли-

ческой депрессией в динамике фармакотерапии 

антидепрессантом велафаксином. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Основная группа состояла из 27 больных 

в возрасте от 20 до 50 лет с диагнозом «меланхо-

лическая депрессия» в соответствии с введенны-

ми международными критериями ‒ The Criteria 

for Melancholic Features Specifiers, The Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth 

Edition/Test Revision (DSM-IV-TR). 

Все пациенты наблюдались в периоде депрес-

сивной фазы биполярного аффективного рас-

стройства второго типа (F32) или текущего эпи-

зода (различной степени тяжести) в рамках ре-

куррентного депрессивного расстройства (F33) 

(International Classifications of Diseases, Revision, 

Clinical Modification, ICD-10-CM). Контрольная 

группа состояла из 10 здоровых добровольцев. 

Психопатологическое состояние больных оце-

нивалось с помощью психометрического анализа 

выраженности депрессии с использованием шка-

лы Гамильтона для оценки депрессии (HDRS-21) 

[11] и для оценки тревоги (HARS) [12]. 

Психофармакотерапия проводилась препара-

том венлафаксин в дозе 75‒150 мг/сутки в каче-

стве монотерапии. 

Пациенты обследовались дважды: при поступ-

лении и через 30 дней после начала терапии. 

Критериями исключения являлись расстрой-

ства шизофренического спектра, психотический 

уровень депрессивного синдрома, высокий риск 

суицидального поведения, аддиктивные состоя-

ния, эпилепсия и эпилептиформные состояния 

в анамнезе, наличие деменции или обострения 

соматоневрологических заболеваний. 

Концентрацию ЦНТФ в сыворотке крови 

определяли методом ELISA с набором «Human 

Ciliary Neurotrophic Factor» (Cusabio Technology 

LLC, USA). 

Статистический анализ проводили при помо-

щи Wilcoxon‒Mann‒Whitney U-теста. Различия 

рассматривались как достоверные при значении 

p<0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

До начала терапии средний балл по шкале Га-

мильтона для оценки депрессии (HDRS) у паци-

ентов основной группы составлял 23,5±5,8 балла, 

что соответствовало депрессии тяжелой степени, 

по шкале Гамильтона для оценки тревоги (HARS) 

средние значения в основной группе составили 

18,3±5,9 балла, что соответствовало умеренно 

выраженной тревоге (табл. 1). 

В контрольной группе здоровых добровольцев 

содержание ЦНТФ в сыворотке крови составляло 

405,9±91,9 пикограмм/мл сыворотки. До начала 

фармакотерапии уровень ЦНТФ в сыворотке кро-

ви больных меланхолической депрессией был на 

71,7% статистически значимо выше по сравнению 

с таковым в контрольной группе (p=0,01) 

(табл. 1). 

Подчеркнем, что нами впервые в литературе 

было продемонстрировано, что депрессия, в част-

ности меланхолическая депрессия, сопровождает-

ся повышенным уровнем ЦНТФ в сыворотке кро-

ви [13]. 

К 30-му дню на фоне проводимой терапии 

венлафаксином у пациентов основной группы 

отмечалось значительное улучшение психическо-

го состояния. По шкале Гамильтона для оценки 

депрессии (6,2±3,8) и по шкале Гамильтона для 

оценки тревоги (6,1±5,1) средние баллы статисти-

чески значимо снизились (p=0,003) по сравнению 

с величинами до терапии (3,5±5,8 и 18,3±5,9 соот-

ветственно). 

Вместе с тем, несмотря на достоверное улуч-

шение психического статуса больных, через 30 

дней от начала терапии не было установлено 

снижения уровня ЦРТФ в сыворотке крови. Пока-

затель этого нейротропного фактора оставался на 

повышенном уровне, характерном для пациентов 

до начала терапии ‒ 679,1±63,1 против 
732,2±126,5 пг/мл сыворотки (табл. 1). 
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Т а б л и ц а  1. Распределение показателей по шкалам HDRS и HARS и концентрации ЦНТФ 

в сыворотке крови у больных меланхолической депрессией и у здоровых добровольцев 

Группа обследованных 
HDRS (шкала Гамильто-

на для оценки депрессии 

HARS (шкала Гамильто-

на для оценки тревоги 

ЦНТФ 

(пг/мл сыворотки) 

Контрольная группа - - 405,9±91,9 

Основная группа (до лечения) 23,5±5,8 18,3±5,9 679,1±63,1* 

Основная группа (через 30 дней 

после терапии) 
6,2±3,8** 6,1±5,1** 732,2±126,5 

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

p=0,01; ** p=0,003. 

 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Таким образом, несмотря на значительное 

клиническое улучшение психического состояния 

у пациентов с меланхолической депрессией со-

держание цилиарного нейротрофического факто-

ра оставалось на том же повышенном уровне, как 

и до начала терапии венлафаксином. 

Известно, что ЦНТФ активно образуется 

в ткани мозга в ответ на патологический процесс 

[14, 15]. Нами сделано предположение, что по-

вышение уровня ЦНТФ в сыворотке крови связа-

но с нарушением состояния гематоэнцефаличе-

ского барьера (ГЭБ) и его утечкой через барьер из 

паренхимы головного мозга в кровь. В связи с 

этим в тканях головного мозга не создается кон-

центрация ЦНТФ, необходимая для проявления 

его нейропротективного действия [16, 17]. 

В литературе имеется довольно большой мас-

сив данных, которые указывают, что при депрес-

сии нарушается состояние гематоэнцефалическо-

го барьера [15]. Этому способствуют, в частности, 

окислительный стресс [18] и нейровоспаление 

[19, 20]. Свободные радикалы играют исключи-

тельно важную роль в нормальном функциониро-

вании эндотелиальных клеток капилляров мозга. 

Повышенный окислительный стресс ведет к дис-

функции митохондрий [18] и повреждению ге-

матоэнцефалического барьера. Более того, акти-

вированные астроциты продуцируют нейротокси-

ческие молекулы ‒ постагландин E2 и провоспа-

лительные цитокины, которые, воздействуя на 

гематоэнцефалический барьер, повышают его 

проницаемость [19, 20]. 

Косвенным подтверждением выдвинутого 

нами предположения о нарушении состояния ге-

матоэнцефалического барьера у больных мелан-

холической депрессией и повышении его прони-

цаемости явилось то, что у больных эпилепсией 

включение в терапевтический процесс цитиколи-

на (цераксона) способствовало статистически 

значимому снижению повышенного уровня 

ЦНТФ в сыворотке крови, что сопровождалось 

улучшением клинического статуса больных [21]. 
Цитиколин – это ноотропный препарат, содержа-

щий в своем составе фосфатидилхолин, являю-

щийся одним из основных компонентов биологи-

ческих мембран [22]. Это означает, что цитико-

лин способствовал определенному восстановле-

нию нарушенной структуры мембран, что сопро-

вождалось снижением утечки ЦНТФ из паренхи-

мы мозга. Кроме того, в литературе было показа-

но повышение уровня мозгового белка S100β 

в сыворотке крови больных шизофренией и де-

прессией [23], что, вероятно, отражает повышен-

ную проницаемость ГЭБ. На основании собствен-

ных исследований Marchi et al. [24] высказывают 

предположение, что белок S100β может явиться 

ранним биомаркером нарушения проницаемости 

ГЭБ при патологическом процессе в головном 

мозге, что в свою очередь может оказать влияние 

на стратегию терапевтических вмешательств. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, впервые в литературе прове-

дено исследование содержания цилиарного 

нейротрофического фактора у больных меланхо-

лической депрессией. Установлено, что антиде-

прессивная терапия венлафаксином не оказывает 

влияния на повышенный уровень ЦНТФ и не 

нормализует его содержание в сыворотке крови 

больных меланхолической депрессией. 

Выдвинута гипотеза, что цилиарный нейро-

трофический фактор, активно образующийся 

в ткани мозга в ответ на патологический процесс, 

сразу же выводится в кровь через нарушенный 

гематоэнцефалический барьер. Результаты иссле-

дования косвенно поддерживают данные литера-

туры о повреждении гематоэнцефалического ба-

рьера при расстройствах депрессивного спектра, 

что сопровождается его гиперпроницаемостью. 

Также проведенное собственное исследование 

указывает на необходимость включения 

в  терапевтический процесс препаратов, способ-

ствующих нормализации функционирования ге-

матоэнцефалического барьера. 

Исследование содержания указанных выше 

нейротропных факторов у здоровых людей и 

у психически больных позволит выявить новые, 

неизученные ранее механизмы взаимодействия 
нейронов и глиальных клеток в патогенетических 

механизмах психических заболеваний, а также 
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будет способствовать разработке современных 

фармакотерапевтических подходов и выявлению 

потенциальных биомаркеров. 
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ABSTRACT 

Introduction. Currently, depression is a growing medical and social problem. Neurotrophic factors can influence 

affective behavior, depression, anxiety, and anguish. The ciliary neurotrophic factor (CNTF), being a neurotrophin, 

acts as a neuroprotective compound, plays an important role in the regulation of neuronal development, neuroprotec-

tion, and can affect cognitive processes. However, there are no data in the literature on the change in the level of 

CNTF in depression, and the physiological significance of circulating CNTF in the blood is still not clear. Objective: 

to study the level of ciliary neurotrophic factor in the blood of patients with melancholic depression in the dynamics 

of pharmacotherapy with the antidepressant venlafaxine. Material and Methods: main group includes 27 patients 

aged 20–50 years with the diagnosis of “melancholic depression”, control group includes 10 healthy volunteers. The 

patients' state is assessed using the Hamilton Depression (HDRS-21 and Anxiety (HARS) Rating Scales. Venlafaxine 

75–150 mg/day is prescribed as monotherapy. Results: in the blood serum of patients with melancholic depression, 

the content of CNTF is determined. The level of CNTF in the blood serum of patients at baseline is statistically sig-

nificantly higher than the level of this factor in healthy persons – 679.1±63.1 and 405.9±91.9 picograms/ml of serum, 

respectively (p=0.01). After 30 days from the start of therapy with venlafaxine (75‒150 mg/day), the content of this 

neurotropic factor remains at the level typical for patients at baseline – 732.2±126.5 and 679.1±63.1 picograms/ml of 

serum, respectively. In the literature, the study of the content of ciliary neurotrophic factor is carried out in patients 

with depression for the first time.. 

Keywords: ciliary neurotrophic factor, melancholic depression, venlafaxine. 
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