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целью настоящего исследования было изучение нейроиммунологических особенностей развития алкогольной за-
висимости, сопровождающейся депрессивными расстройствами, у женщин. В связи с этим был проведён сравни-
тельный анализ содержания в сыворотке крови провоспалительных и противовоспалительных цитокинов и кор-
тизола, как показателя уровня стресса, у женщин с алкогольной зависимостью, с депрессивными расстройствами, 
а также при их сочетании.
методы. Клиническое обследование, формирование групп для исследования и создание банка биологического мате-
риала выполнены на базе отделений аффективных расстройств и аддиктивных состояний и лаборатории кли-
нической психонейроиммунологии и нейробиологии НИИ психического здоровья ФГбНУ «Томского НИМЦ рАН». Кли-
ническая верификация диагноза выполнена психиатрами и наркологами в соответствии с Международной клас-
сификацией болезней 10-го пересмотра (МКб-10). были исследованы сыворотки крови 58 женщин в возрасте 40-55 
лет с установленным диагнозом по МКб-10: депрессивный эпизод – 16, дистимия – 9, рекуррентное депрессивное 
расстройство – 10, алкогольная зависимость – 15, зависимость от алкоголя в сочетании с депрессией – 8. Кон-
трольную группу условно здоровых людей, сопоставимую по полу и возрасту, составили 31 женщина, проходивших 
ежегодную диспансеризацию. Определяли содержание ИЛ-1b, ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-10 и кортизола в сыворотках крови 
иммуноферментным методом с использованием тест-систем производства «ООО Цитокин» (Санкт-Петербург) 
и фирмы DBC Diagnostics Biochem Canada Inc, соответственно.
Результаты. У женщин с зависимостью от алкоголя наблюдали значимое увеличение провоспалительных (ИЛ-6 и 
ФНО-α) цитокинов по сравнению с контролем в 2,3 и 1,6 раза, соответственно. Сочетание алкогольной зависимо-
сти с депрессией сопровождалось более существенным увеличением содержания ИЛ-1β и ИЛ-6 при сравнении как с 
контролем, так и с группой женщин с зависимостью от алкоголя без соматической патологии. В сыворотках крови 
женщин всех обследованных групп по сравнению с контрольной группой условно здоровых женщин было выявлено 
повышенное содержание кортизола, что свидетельствует о нарушении функции гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой системы при алкогольной зависимости, депрессивных расстройствах, а также о наличии стрессоген-
ных факторов (отмена алкоголя, госпитализация).
заключение. Сочетание алкогольной зависимости и депрессивных расстройств является взаимным отягчающим 
обстоятельством и неблагоприятным признаком развития как алкогольной зависимости, так и депрессии. Высо-
кое содержание ИЛ-6 может рассматриваться в качестве возможного нейроиммунного биомаркёра сочетанного 
течения алкогольной зависимости и депрессии, а также может быть использовано в персонализированной профи-
лактике и лечении этой патологии. 
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The aim of this study was to determine neuroimmunological characteristics of the development of alcohol dependence accom-
panied by depressive disorders in women. For this purpose, serum concentrations of proinflammatory and anti-inflammatory 
cytokines and cortisol as an indicator of stress intensity were compared in women with alcohol dependence, depressive disorders, 
and their combination.
Methods. Patients underwent a clinical examination, study groups were formed, and a bank of biological material was created 
at the Department of Affective Disorders, the Department of Addictive States, and the Laboratory of Clinical Psychoneuroimmu-
nology and Neurobiology of the Research Institute of Mental Health of the Tomsk Scientific Research Center. The diagnosis was 
clinically verified by psychiatrists and narcologists in accordance with the International Classification of Diseases, 10th Revision 
(ICD-10). Blood serum tests were performed for 58 women aged 40-55 years with the following ICD-10 diagnoses: a depressive 
episode (n=16), dysthymia (n=9), recurrent depressive disorder (n=10), alcohol dependence (n=15), and alcohol dependence in 
combination with depression (n=8). The control group of sex- and age-matched without apparent disease healthy people con-
sisted of 31 women who were undergoing a routine annual medical examination. Concentrations of IL-1b, IL-6, TNF-α, IL-10, and 
cortisol were measured by the enzyme immunoassay with test systems manufactured by Cytokine LLC (St. Petersburg) and DBC 
Diagnostics Biochem Canada Inc, respectively.
Results. In women with alcohol dependence, proinflammatory cytokines (IL-6 and TNF-α) were increased 2.3 and 1.6 times, 
respectively, compared to the control. The combination of alcohol dependence with depression was associated with a more pro-
nounced increase in IL-1β and IL-6 compared to the control and the group of women with alcohol dependence without somatic 
pathology. In all examined groups, serum cortisol was higher than in the control group of women without apparent disease, 
which indicated dysfunction of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in alcohol dependence, depressive disorders, and in 
presence of stress factors (alcohol withdrawal, hospitalization).
Conclusion. Alcohol dependence and depressive disorders are mutually aggravating conditions, and their combination is an 
unfavorable prognostic sign for both of them. A high concentration of IL-6 can be considered as a possible neuroimmune bio-
marker for the combination of alcohol dependence and depression and can also be used in personalized prevention and treat-
ment of this pathology.
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введение

Проблема злоупотребления алкоголем и алкоголь-
ной зависимости остается одной из важнейших меди-
ко-социальных проблем современности. Злоупотре-
бление алкоголем долгое время считалось в большей 
степени проблемой мужского населения. Однако в на-
стоящее время злоупотребление алкоголем среди жен-
щин от молодого до пожилого возраста резко возрас-
тает, что связано с различными социальными и меди-
цинскими причинами. Одной из часто встречающихся 
причин, предшествующих злоупотреблению алкого-
лем, является развитие депрессивных расстройств, свя-
занных с тяжёлыми жизненными ситуациями, потерей 
близких, работы, а также предрасположенностью к раз-
витию депрессии. Сочетание аддиктивных и аффектив-
ных расстройств широко распространено и наблюдает-
ся в половине случаев при алкоголизме [1, 2]. В связи 
с этим ключевое значение в индивидуальной профилак-

тике алкоголизма у женщин является раннее выявление 
предрасположенности к депрессивным расстройствам.

Нейроиммунная система является важной мишенью 
действия алкоголя и может способствовать развитию за-
висимости [3, 4]. При изучении факторов нейроиммун-
ных взаимодействий в нейротрансмиттерных системах 
мозга, а именно роли антител к нейромедиаторам, ра-
нее нами было показано, что они могут рассматриваться 
в качестве возможных нейроиммунных маркёров стадии 
развития алкогольной зависимости и её сочетания с де-
прессивными расстройствами [5]. Одним из показате-
лей нейроиммунной активации, вызванной алкоголем, 
является повышенная экспрессия провоспалительных 
цитокинов: интерлейкина ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17А, ин-
терферона-γ, фактор некроза опухоли ФНО-α и С-реак-
тивного белка – белка острой фазы воспаления [3, 4, 6]. 
В настоящее время показана общность основных ней-
рохимических и нейроиммунологических механизмов 
зависимости от алкоголя и депрессии [7, 8]. Депрес-
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сивные расстройства также характеризуются активаци-
ей иммунной системы, выражающейся в повышенной 
продукции провоспалительных цитокинов, в увеличе-
нии количества циркулирующих лимфоцитов и фаго-
цитов, повышении концентрации в сыворотке крови 
белков острой фазы воспаления [9-12].

Известно, что хроническое потребление алкоголя 
является мощным стрессогенным фактором, стимули-
рующим гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую 
ось и синтез глюкокортикоидов, что приводит к высво-
бождению кортикотропин-рилизинг-фактора с после-
дующим высвобождением глюкокортикоидов в кро-
воток [10, 13–15]. Высокий уровень кортизола в кро-
ви у пациентов с алкогольной зависимостью, также 
как и при депрессии, может быть обусловлен острым 
стрессом, вызванным госпитализацией [12, 15]. Пока-
зано, что кортизол, хотя и описан как ингибитор цито-
кинов, в высоких концентрациях, как, например, при 
остром стрессе, индуцирует высвобождение цитокинов 
с последующим увеличением их концентрации в кро-
ви [12, 14, 15]. 

Целью настоящего исследования было изучение 
нейроиммунологических особенностей развития алко-
гольной зависимости, сопровождающейся депрессив-
ными расстройствами, у женщин. В связи с этим был 
проведен сравнительный анализ содержания провоспа-
лительных и противовоспалительных цитокинов и кор-
тизола, как показателя уровня стресса, в сыворотке кро-
ви у женщин с алкогольной зависимостью, депрессив-
ными расстройствами, а также при их сочетании.

материалы и методы исследования.

Клиническое обследование, формирование групп 
для исследования и создание банка биологического ма-
териала выполнено на базе отделений аффективных рас-
стройств и аддиктивных состояний и лаборатории кли-
нической психонейроиммунологии и нейробиологии 
НИИ психического здоровья ФГБНУ «Томского НИМЦ 
РАН». Клиническая верификация диагноза выполнена 
психиатрами и наркологами в соответствии с Между-
народной классификацией болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10). Исследования выполнены в соответствии 
с этическими нормами Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации (1964, 2004) и пись-
менного добровольного информированного согласия 
всех пациентов и группы условно здоровых лиц. Рабо-
та одобрена этической комиссией НИИ психического 
здоровья ФГБНУ «Томского НИМЦ РАН». Группа па-
циентов с алкогольной зависимостью и депрессивны-
ми расстройствами, состояла из 58 женщин в возрас-
те 40-55 лет с установленным диагнозом по МКБ-10: 
депрессивный эпизод – 16, дистимия – 9, рекурентное 
депрессивное расстройство – 10, алкогольная зависи-
мость – 15, зависимость от алкоголя в сочетании с де-
прессией – 8 пациенток соответственно. Контрольную 
группу условно здоровых людей, сопоставимую по по-

лу и возрасту, составили 31 женщина, проходившие 
ежегодную диспансеризацию. Критериями исключе-
ния для исследования для пациентов и группы услов-
но здоровых лиц были наличие эндогенных психиче-
ских расстройств и умственной отсталости, неврологи-
ческой патологии, соматических расстройств в стадии 
обострения. Кровь для исследования брали однократно 
из локтевой вены при поступлении в клинику. Содержа-
ние ИЛ-1b, ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-10 и кортизола в сыво-
ротках крови пациенток определяли иммунофермент-
ным методом с использованием тест-систем производ-
ства «ООО Цитокин» (Санкт-Петербург) и фирмы DBC 
Diagnostics Biochem Canada Inc, соответственно. Рабо-
чее разведение сывороток составляло 1:100.

Полученные данные статистически обрабатывали 
по алгоритмам программы Statistica 7.0 с использовани-
ем однофакторного непараметрического дисперсионно-
го анализа по Краскелу-Уоллису (H-критерий) с после-
дующим post-hoc анализом с использованием критерия 
Манна-Уитни. Критические значения уровня статисти-
ческой значимости при проверке нулевых гипотез при-
нимались равными 0,05. Данные представлены в виде 
медианы и границ квартилей [25%; 75%].

Результаты исследования и обсуждение

Сравние групп женщин с алкогольной зависимо-
стью, депрессивными расстройствами (дистимическое 
расстройство, депрессивный эпизод, рекуррентное де-
прессивное расстройство) и сочетанием алкогольной 
зависимости с депрессивными расстройствами с груп-
пой условно здоровых женщин выявило существенные 
различия между этими группами по содержанию про-
воспалительных и противовоспалительных цитокинов 
и кортизола в сыворотках крови: ИЛ-1b H(5,N=61) = 15,687, 
p = 0,008; ИЛ-6 H(5,N=73) = 30,258, p < 0,001; ИЛ-10 
H(5,N=89) = 11,762, p = 0,038; ФНО-α H(5,N=61) = 15,982, 
p = 0,007; кортизол H(5,N=55) = 39,387, p < 0,001.

Результаты межгрупповых различий по содержанию 
провоспалительных и противовоспалительных цитоки-
нов и кортизола в сыворотке крови представлены в та-
бл. 1. Как видно из данных таблицы, в сыворотке крови 
женщин всех обследованных групп по сравнению с кон-
трольной группой условно здоровых женщин, было вы-
явлено повышенное содержание кортизола, что сви-
детельствует о нарушении функции гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системы при алкогольной 
зависимости, при депрессивных расстройствах, а так-
же о наличии стрессогенных факторов у обследован-
ных женщин (отмена алкоголя, госпитализация). У жен-
щин c алкогольной зависимостью наблюдали увеличе-
ние содержания провоспалительных цитокинов ИЛ-6 
и ФНО-α в 2,3 и 1,6 раза, соответственно, по сравне-
нию с контрольной группой условно здоровых женщин.

Увеличение продукции провоспалительных цито-
кинов в сыворотке крови также было выявлено и при 
депрессивных расстройствах: при дистимии и депрес-
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сивном эпизоде уровень ИЛ-1β и ИЛ-6 был существен-
но выше, чем в контроле, а при рекуррентном депрес-
сивном расстройстве наблюдалось лишь тенденция 
к увеличению содержания ИЛ-6 (р = 0,055). Сочета-
ние алкогольной зависимости с депрессивными рас-
стройствами сопровождалось более значительным уве-
личением содержания ИЛ-1β и ИЛ-6 в сравнении как 
с контрольной группой женщин того же возраста, так 
и с группой женщин с алкогольной зависимостью (та-
бл. 1). Содержание противовоспалительного цитоки-
на ИЛ-10 значимо увеличивалось при депрессивном 
эпизоде и рекуррентном депрессивном расстройстве 
в 1,3 и 1,5 раза, соответственно, по сравнению с кон-
тролем (табл. 1), в то время как при алкогольной за-
висимости его содержание не отличалось от контроля. 
При сочетании алкогольной зависимости с депрессив-
ными расстройствами у женщин наблюдали тенден-
цию к увеличению содержания ИЛ-10 в сыворотке 
крови в 1,4 раза по сравнению с контрольной груп-
пой. Однако из-за большой дисперсии данных значи-
мого увеличения содержания ИЛ-10 в сыворотке кро-
ви выявить не удалось. 

заключение 

Таким образом, в результате проведенного иссле-
дования сывороток крови женщин с алкогольной за-
висимостью и различными формами депрессивных 

расстройств получены данные, свидетельствующие 
о существенных изменениях в содержании провос-
палительных ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α и противовоспа-
лительного ИЛ-10 цитокинов. Наиболее выражен-
ное увеличение выявлено в содержании ИЛ-6 в сы-
воротке крови женщин с алкогольной зависимостью 
и депрессивными расстройствами. В настоящее вре-
мя установлена роль дисбаланса провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов в развитии де-
прессивных расстройств, при этом особое значение 
в механизмах их развития уделяется ИЛ-6, играющим 
важную роль в цитокиновой гипотезе развития депрес-
сии [9, 12, 16, 17]. При алкогольной зависимости так-
же обнаруживается нейровоспалительный компонент 
в механизмах ее развития [18], равно как и вовлечен-
ность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си-
стемы, которая существенна в проявлениях депрессии 
и расстройств, связанных с употреблением алкого-
ля [19, 20]. Сочетание алкогольной зависимости и де-
прессивных расстройств является взаимным отягчаю-
щим обстоятельством и неблагоприятным признаком 
развития как алкогольной зависимости, так и депрес-
сии. Высокое содержание ИЛ-6 может рассматривать-
ся в качестве возможного нейроиммунного биомар-
кёра сочетанного течения алкогольной зависимости 
и депрессии, а также может быть использовано в пер-
сонализированной профилактике и лечении этой па-
тологии. 

Таблица 1
Содержание провоспалительных, противовоспалительных цитокинов и кортизола в сыворотках крови  

женщин с алкогольной зависимостью и депрессивными расстройствами

Группа
Цитокины, пг/мл Кортизол

нг/млИЛ-1β ИЛ-6 ИЛ-10 ФНО-α

контроль
n = 19
4,71

[1,88; 11,72]

n = 18
13,32

[3,64; 31,25]

n = 31
23,35

[1,33; 37,41]

n = 18
5,46

[0,37; 10,68]

n = 14
80,05

[54,70; 97,68]

депрессивный 
эпизод

n = 10
10,91

[3,91; 31,57]**

n = 16
23,99

[5,00; 45,45]**,##

n = 16
30,52

[10,22; 41,33]**

n = 10
4,51

[2,89; 6,05]

n = 9
97,90

[82,47; 112,50]**

дистимия

n = 9
9,25

[4,65; 18,89]**

n = 8
30,71

[10,00; 61,82]**,#

n = 9
28,38

[22,72; 34,94]

n = 9
4,36

[1,84; 6,89]

n = 9
116,44

[112,13; 120,87]**

рекуррентное  
депрессивное  
расстройство

n = 8
5,59

[2,03; 10,49]

n = 10
20,78

[4,54; 33,94]##

n = 10
35,81

[19,11; 79,15]**

n = 8
5,22

[4,58; 5,84]

n = 7
108,51

[103,38; 113,65]**

алкогольная  
зависимость

n = 9
4,64

[1,11; 9,57]

n = 13
30,88

[8,74; 56,25]**

n = 15
25,34

[8,56; 43,93]

n = 8
9,03

[3,11; 14,26]*

n = 10
105,17

[82,47; 127,34]**
алкогольная  
зависимость  
и депрессивные  
расстройства

n = 6
7,02

[4,64; 10,91]*,&

n = 8
41,91

[39,81; 45,42]**,&&

n = 8
32,54

[15,22; 38,56]

n = 8
6,26

[2,89; 11,74]

n = 6
106,14

[98,82; 108,81]**

Примечания. Статистическая значимость межгрупповых различий: * – p < 0,05, ** – p < 0,01 по сравнению с контрольной группой женщин; & – 
p < 0,05, && – p < 0,01 по сравнению с группой женщин с алкогольной зависимостью; # – р < 0,05, ## – p < 0,01 по сравнению с группой женщин с 
алкогольной  зависимостью и депрессивными расстройствами.
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