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РЕЗЮМЕ

Нейровоспаление является возможным патогенетическим механизмом формирования когнитивных нарушений при рекуррентном депрессив-
ном расстройстве (РДР). Цель предпринятого нарративного обзора — анализ современных публикаций по проблеме нейровоспаления. В статье 
осуществлена попытка оценить роль различных факторов воспаления в патогенезе депрессивного расстройства и формировании когнитивных 
нарушений у  пациентов, страдающих депрессией. Выполнен анализ имеющихся в  научной литературе данных о  возможных способах терапии 
депрессивных симптомов и когнитивных нарушений с позиции коррекции нейровоспалительных нарушений. Данные научных публикаций сви-
детельствуют о  том, что нейровоспаление играет важную роль в  патогенезе РДР и  формировании когнитивного дефицита. Необходимы даль-
нейшие исследования возможностей терапевтических интревенций, направленных на  снижение уровня факторов нейровоспаления с  целью 
коррекции когнитивых нарушений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: депрессивное расстройство, нейровоспаление, цитокины, когнитивные нарушения, нейрометаболизм

КОНТАКТЫ: 	Я нушко Мария Григорьевна, yanushko@list.ru, ORCID: 0000-0001-7977-2094 
	 Шаманина Мария Валерьевна, shamaninamv@list.ru, ORCID: 0000-0002-2914-8223

КАК ЦИТИРОВАТЬ ЭТУ СТАТЬЮ: Янушко М.Г., Шаманина М.В. Факторы нейровоспаления и когнитивный дефицит при рекуррентной депрес-
сии: поиски патогенетических и терапевтических мишеней // Современная терапия психических расстройств. — 2024. — № 4. — С. 22–28. — 
DOI: 10.21265/PSYPH.2024.61.34.003

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

ФИНАНСИРОВАНИЕ: исследование выполнено в  рамках государственного задания ФГБНУ «НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева» Минздрава 
России 2024–2026 гг. (XSOZ 2024 0012).

Neuroinflammation Factors and Cognitive Deficits in Recurrent 
Depression: The Search for Pathogenetic and Therapeutic Targets
M.G. Yanushko, M.V. Shamanina
V.M. Bekhterev National Research Medical Center for Psychiatry and Neurology of the Ministry of Heath of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russiа

SUMMARY

Neuroinflammation is a possible pathogenetic mechanism of cognitive impairment in recurrent depressive disorder (RDD). The purpose of the undertaken narrative 
review was to analyze recent publications on the issue of neuroinflammation; an attempt was made to assess the role of various inflammatory factors in the course 
of depressive disorder and in cognitive impairment in patients suffering from depression. An analysis of the data available in the scientific literature on possible treat-
ment of depressive symptoms and cognitive impairment from the perspective of neuroinflammatory mechanisms correction is provided. Scientific publications indicate 
that neuroinflammation plays an important role in the pathogenesis of RDD and the formation of cognitive deficit. Further research is needed on the possibilities of 
treatment interventions aimed to reduce the level of neuroinflammatory factors in order to correct cognitive impairment.
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Введение

Психические расстройства сопровождаются из-
менениями настроения, когнитивных способностей 
и поведения. В последние десятилетия распростра-
ненность депрессивного расстройства, в  том числе 
в  российской популяции, неуклонно возрастает [1] 
и,  соответственно, повышается востребованность 
методов эффективного лечения данной патологии. 
Когнитивные нарушения являются транснозологи-
ческим феноменом, встречающимся при различных 
психических расстройствах. В  случае с  шизофре-
нией и  аффективными расстройствами именно ког-
нитивный дефицит во многом определяет функцио-
нальный исход данных заболеваний [2]. В настоящее 
время в  исследовании психической деятельности 
человека общепринятым является междисциплинар-
ный подход, обеспечивающий комплексный метод 
исследования патогенеза различных психических 
расстройств [3]. При этом существует пробел в зна-
ниях относительно механизмов, лежащих в  основе 
развития когнитивных симптомов при рекуррентной 
депрессии. Предполагаются множественные пато-
генетические причины возникновения когнитивных 
нарушений, следующие из гипотез формирования 
самого депрессивного расстройства (нейромеди-
аторная, стресс-диатезная, хронобиологическая 
и др.) [4]. В данной статье мы остановимся на проб
леме изучения различных факторов нейровоспале-
ния, их роли в патогенезе аффективных расстройств 
и влиянии на формирование когнитивных нарушений.

Методика исследования

В настоящем нарративном обзоре приведены 
обобщенные данные литературы, включая результа-
ты рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) и метаанализов, опубликованных в последние 
годы по вопросу нейровоспаления, роли различных 
факторов нейровоспаления в патогенезе депрессив-
ного расстройства и формировании когнитивного де-
фицита. Был выполнен компьютеризированный поиск 
литературы в базе PubMed с использованием ключе-
вых слов депрессивное расстройство, нейровоспа­
ление, цитокины, когнитивные нарушения, нейро­
метаболизм (depressive disorder, neuroinflammation, 
cytokines, cognitive impairment, neurometabolism). 
Было проанализировано 49 статей, из которых 38 ра-
бот было опубликовано за последние 5 лет, из них 
3 РКИ и 7 метааналитических обзора, 5 систематиче-
ских обзоров. Ссылки, приведенные в каждом иссле-
довании, также проверялись вручную, все исследо-
вания отвечали критериям поиска.

Роль системного воспаления 
в патогенезе депрессии

Многочисленные исследования на людях и живот-
ных показали, что системное воспаление играет важ-
ную роль в патогенезе депрессии [5]. У млекопитаю-
щих системное воспаление приводит к значительным 
поведенческим изменениям, формированию ког-

нитивных нарушений, нарушениям мотивационной 
сферы и  появлению нейровегетативных симптомов 
(нарушение сна, утомляемость и психомоторная за-
торможенность) [6, 7]. Взаимодействие иммунной 
и  центральной нервной систем (ЦНС) при таких па-
тологических состояниях, как рассеянный склероз 
и депрессия, изучается уже давно [7]. 

В последние годы часто обсуждается влияние ци-
токинов на  функционирование ЦНС, что позволяет 
предположить, что цитокины играют одну из ключе-
вых ролей в  высших корковых процессах, таких как 
когнитивные функции [8, 9]. В настоящее время счи-
тается, что патофизиологические процессы, опосре-
дованные цитокинами, лежат в  основе когнитивных 
нарушений, связанных с  рядом психоневрологиче-
ских заболеваний, что делает цитокины идеальны-
ми мишенями для терапевтического вмешательства 
[10]. Исследования показали, что у людей с аффек-
тивными расстройствами повышен уровень провос
палительных цитокинов, таких как IL-1b, IL-6 и фактор 
некроза опухоли (TNF-α), в  периферической крови 
и спинномозговой жидкости [11, 12].

Уровень факторов воспаления влияет на  когни-
тивные функции как в моделях с избыточной экспрес-
сией, так и в моделях с дефицитом цитокинов. При-
водимые в  научных публикациях данные позволяют 
предположить, что цитокины играют важную физио-
логическую роль в ЦНС на молекулярном и когнитив-
ном уровнях. Очевидно, что еще только предстоит 
полностью понять, как именно цитокины участвуют 
в молекулярных и клеточных механизмах, обеспечи-
вающих сложные функции ЦНС, такие как обучение, 
память и  познание. Появляется все больше данных, 
свидетельствующих о том, что, в частности, цитоки-
ны IL-1, IL-6 и TNF-α задействованы в молекулярных 
и  клеточных механизмах, обеспечивающих сложные 
когнитивные процессы. Цитокины могут активиро-
вать микроглию, местные иммунные клетки головно-
го мозга, что приводит к образованию активных форм 
кислорода и  выделению эксайтотоксичного глута-
мата. Это может привести к  повреждению и  гибели 
нейронов, способствуя развитию аффективных рас-
стройств. Кроме того, нейровоспаление может нару-
шить баланс нейромедиаторов, таких как серотонин 
и дофамин, которые имеют решающее значение для 
регуляции настроения. Активация микроглии также 
может привести к высвобождению противовоспали-
тельных цитокинов, таких как IL-10, которые могут 
оказывать негативное влияние на функцию нейроме-
диаторов [13–15]. 

Изучение иммунометаболических изменений мо-
жет представлять особый интерес, поскольку они, 
по-видимому, влияют на  важные когнитивные меха-
низмы, такие как синаптическая пластичность, ней-
родегенерация и  нейрогенез [16, 17], и  на высшие 
корковые функции в  целом [18]. Активно обсужда-
ется участие цитокинов в совокупности когнитивных 
процессов, таких как внимание, исполнительская 
функция, обучение и память, сознание и речь. В по-
следние годы отмечается особый интерес к участию 
цитокинов именно в процессах обучения и запомина-
ния [18, 19]. Значительные усилия направлены на вы-
яснение роли, которую цитокины играют в зависящем 
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от гиппокампа обучении и памяти, т. е. в пространст-
венной и объектной памяти [19].

Изменения в перивентрикулярном и подкорковом 
белом веществе, а также отрицательная корреляция 
между уровнем глюкозы в крови натощак и плотностью 
клеток гиппокампа были связаны с нарушением имму-
нометаболической регуляции. Активация микроглии 
может привести к  высвобождению провоспалитель-
ных агентов, которые способны повредить мембраны 
нейронов и  нарушить синаптическую функцию. Это 
может привести к  нарушениям в  обучении и  памяти, 
а также к снижению когнитивной гибкости [17].

Нарушения иммунометаболизма связаны с  по-
явлением атипичной депрессивной симптомати-
ки [20–22], худшим функциональным статусом [23] 
и  более тяжелым течением депрессивного эпизода 
[24]. В связи с этим была описана двунаправленная 
взаимосвязь между депрессией и метаболическими 
факторами риска, такими как ожирение и гипертония 
[25–27]. Наличие метаболического синдрома (MetS), 
по данным исследователей, было связано с  тяже-
стью депрессивных симптомов [28]. 

Что касается изучения иммунной системы при 
рекуррентной депрессии, то широко изучались два 
биомаркера [29]: увеличение количества так называ-
емых положительных белков острой фазы, таких как 
С-реактивный белок (СРБ) [30], и  нарушение регу-
ляции TNF-a [31]. Многие механизмы, посредством 
которых экспрессия данных факторов воспаления 
изменяется у пациентов с рекуррентной депрессией, 
остаются в  значительной степени неизвестными. 
Если воспалительная реакция становится хрониче-
ской, это может способствовать увеличению коли-
чества свободных радикалов, вызывая дисбаланс 
гомеостаза и усиление окислительного стресса. Это 
хорошо известный механизм прогрессирования ста-
рения и  многих заболеваний, который также связан 
с  патофизиологией рекуррентного депрессивного 
расстройства (РДР) [32]. 4-гидрокси-2-ноненовый 
альдегид (HNE) является одним из основных конеч-
ных продуктов перекисного окисления липидов, воз-
никающих при проблемах со здоровьем [33]. У  па-
циентов с  депрессией наблюдается повышенный 
уровень HNE в  плазме крови, что ведет к  снижению 
активности механизмов антиокисдантной защиты 
[34, 35].

Таким образом, у  пациентов с  рекуррентной де-
прессией следует ожидать наличия взаимосвязи 
между иммунометаболическими изменениями и ког-
нитивными показателями. 

Провоспалительные факторы 
и когнитивное функционирование 
при депрессивном расстройстве

На сегодняшний день существует ограниченное 
число исследований в данной области, и не все они 
безоговорочно поддерживают теорию влияния пока-
зателей нейрометаболизма и  воспаления на  когни-
тивное функционирование у пациентов с депрессией 
[36]. В дополнение к изучению влияния метаболиче-
ского синдрома и факторов воспаления на когнитив-

ные функции пациентов с  депрессивным расстрой-
ством важно совместно изучать и их взаимовлияние. 
Метаболический синдром, вызванный хроническим 
воспалением, может представлять собой более се-
рьезный фактор риска неблагоприятного клиниче-
ского прогноза, в том числе и в отношении когнитив-
ных нарушений [37].

В работе R. Grassi-Oliveira с соавторами субтесты 
логической памяти по шкале Векслера были проведе-
ны у 30 женщин с РДР [38]. Также определяли уровень 
IL-6 и TNF-a. Была выявлена статистически значимая 
связь между уровнем IL-6 и непосредственным запо-
минанием слов и  отсроченным запоминанием слов 
даже после поправки на возраст, тяжесть депрессии 
и индекс массы тела. Данные результаты свидетель-
ствуют о  существовании связи между воспалитель-
ным дисбалансом и когнитивными нарушениями при 
депрессивном расстройстве.

H.H. Chang с соавторами обследовали 141 пациен-
та с РДР на старте и в конце 6-недельного курса тера-
пии антидепрессантами, также у пациентов оценива-
ли когнитивное функционирование и анализировали 
уровень СРБ [39]. Было установлено, что исходный 
высокий уровень СРБ отрицательно коррелировал 
с  показателями выполнения моторного теста, а по 
окончании терапии и с показателями Висконсинско-
го теста сортировки карточек. Авторы сделали вывод 
о том, что когнитивные функции пациентов с высоким 
исходным уровнем СРБ могут оставаться нарушен-
ными, даже если клинические симптомы улучшаются 
после лечения антидепрессантами. 

В исследовании J. Krogh с  соавторами изучали 
взаимосвязь уровня IL-6 и  СРБ с  симптомами де-
прессии и  когнитивным функционированием. Было 
обследовано 112 пациентов с РДР и 57 здоровых до-
бровольцев. Пациенты после скринингового обсле-
дования были рандмизированы на две группы: с на-
значением гимнастики с  аэробной нагрузкой и  без 
нее. Через 3 месяца в группе пациентов была прове-
дена повторная оценка уровня IL-6, СРБ, симптомов 
депрессии и когнитивных функций после вмешатель-
ства. Уровни IL-6 и  СРБ были значительно повыше-
ны у пациентов с депрессией по сравнению со здо-
ровыми добровольцами. Эти различия перестали 
быть значимыми после корректировки на  перемен-
ные, связанные с образом жизни. Уровень IL-6 и СРБ 
был повышен у  амбулаторных пациентов с  депрес-
сией, но не был связан с  конкретными симптомами 
депрессии. Более высокие уровни СРБ обуслов-
ливались снижением психомоторной скорости как 
в начале исследования, так и при последующем на-
блюдении [40].

В исследовании K. Jin с соавторами изучали вли-
яние отдельных факторов воспаления (IL-1b, IL-6 
и TNF-a) и гипокретина-1 на когнитивное функциони-
рование, которое оценивали с помощью батареи те-
стов MCCB (англ. the MATRICS™ Consensus Cognitive 
Battery). Всего было обследовано 100 пациентов 
с РДР и 100 здоровых добровольцев. Уровень прово-
спалительных цитокинов IL-6, IL-1b и  гипокретина-1 
был значительно выше при РДР и  ассоциировался 
с когнитивными нарушениями. Авторы также делают 
вывод о том, что гипокретин-1 может быть вовлечен 
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в патологические механизмы нарушений социальной 
когниции при РДР [41].

В исследовании Y. Sаnchez-Carro с  соавторами 
обследованы 84 пациента с  РДР и  78 здоровых до-
бровольцев. Были рассмотрены результаты Кем-
бриджского нейропсихологического теста (CANTAB), 
оценивающего когнитивное функционирование, на-
личие метаболического синдрома (MetS) и  воспали-
тельного/окислительного индекса, рассчитанного 
с  помощью анализа основных компонентов перифе-
рических биомаркеров (TNF-α, СРБ и  4-гидроксино-
ненал). С  помощью линейного регрессионного ана-
лиза было установлено, что диагноз РДР, старший 
возраст и наличие метаболического синдрома, а так-
же высокий уровень воспалительного/окислительно-
го индекса ассоциируются с ухудшением когнитивных 
функций. Отметим, что на  ухудшение когнитивного 
функционирования влияло именно сочетание метабо-
лических и иммуновоспалительных нарушений [42].

Таким образом, на  сегодняшний день имеются 
данные о  вовлеченности многих факторов воспале-
ния в  формирование когнитивных нарушений при 
РДР. Появилось понятие иммунометаболической де-
прессии, определяемой путем профилирования па-
циентов. Профилирование пациентов по предложен-
ному показателю иммунометаболической депрессии 
(IMD), описываемому как совокупность депрессив-
ных симптомов, когнитивных нарушений, связанных 
с  нарушением иммунометаболической регуляции, 
может способствовать персонализации подходов 
к терапии [43].

Закономерно возникает вопрос о  возможности 
терапевтического влияния на данные факторы с це-
лью коррекции когнитивного дефицита. 

Терапевтические стратегии, 
направленные на устранение 
нейровоспаления

Было предложено несколько терапевтических 
стратегий, способствующих подавлению нейро-
воспаления при депрессии и  формированию ког-
нитивного дефицита. Эти стратегии направлены 
на  уменьшение воспаления, модуляцию иммунного 
ответа и  усиление нейропротекции. Некоторые из 
перспективных терапевтических стратегий включают 
применение нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС), ингибиторов цитокинов, омега-3 
жирных кислот, иммуноглобулинов, растительных 
добавок (например, куркумина). В  то же время ис-
следований, изучающих влияние различных ингиби-
торов воспаления на когнитивный дефицит при РДР, 
достаточно мало.

В частности, аугментация антидепрессантов 
НПВС — это новая стратегия терапии, влияние кото-
рой на  когнитивное функционирование при депрес-
сии активно изучается. Проведен предварительный 
анализ когнитивного функционирования на  основа-
нии данных, полученных в ходе рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования PREDICT в параллельных группах в Универ-
ситете Аделаиды (Австралия). Участники (N  =  119) 

с РДР получали лечение вортиоксетином и целекок-
сибом или вортиоксетином и плацебо в течение 6 не-
дель в период с декабря 2017 по апрель 2020 г. Ком-
позитный индекс когнитивного функционирования 
улучшился к 6-й неделе в обеих группах лечения, при 
этом различий между группами лечения выявлено не 
было, что позволило авторам сделать заключение 
об отсутствии влияния целекоксиба на  когнитивное 
функционирование в изученной выборке [44]. 

В систематическом обзоре S. Bai с  соавторами 
были проанализированы результаты 30 РКИ с 1610 па-
циентами с РДР. Общий анализ 26 РКИ показывает, что 
НПВС уменьшают симптомы депрессии по сравне-
нию с  плацебо (стандартизированная средняя раз-
ница (SMD) –0,55, 95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) от –0,75 до –0,35, гетерогенность I

2
 = 71 %). Это 

подтверждается более высокой частотой ответа (от-
носительный риск (ОР) = 1,52, 95%-ный ДИ от 1,30 до 
1,79) и  частотой ремиссии (ОР = 1,79, 95%-ный ДИ 
от 1,29 до 2,49) в группе, получавшей эти препараты, 
по сравнению с группой, получавшей плацебо. Анализ 
подгрупп показал, что как монотерапия, так и допол-
нительное лечение приводили к  снижению выражен-
ности симптомов депрессии [45]. Анализ конкретных 
лекарственных препаратов, включая НПВС [46], оме-
га-3 жирные кислоты [47], статины [48] и миноциклин 
[49], выявил некоторый антидепрессивный эффект. 
Анализ исследований, стратифицированных по спон-
сору исследования и выборке, привел к схожим выво-
дам в пользу противовоспалительной терапии в обеих 
подгруппах. Параметры качества жизни не показали 
каких-либо различий между группами. Единственным 
существенным различием в  периоды лечения были 
желудочно-кишечные расстройства [45].

Терапевтические стратегии, нацеленные на  ней-
ровоспаление, предлагают перспективные тера-
певтические подходы к  лечению депрессивных 
расстройств и  когнитивного дефицита. Лучшее по-
нимание механизмов нейровоспаления позволит 
разработать более эффективные терапевтические 
стратегии. На сегодняшний день количество научных 
работ в области терапии депрессивных расстройств 
и  сопутствующих им когнитивных нарушений с  ис-
пользованием стратегии воздействия на  нейро
воспаление достаточно невелико, что делает необхо-
димым проведение дальнейших исследований.

Обсуждение

Депрессивное расстройство является широко 
распространенным гетерогенным заболеванием 
с  мультифакторным патогенезом. Более глубокое 
понимание роли биологических факторов, таких как 
нейровоспаление, признается все более важным для 
улучшения нашего понимания этиологии и  патофи-
зиологии депрессии с конечной целью раннего вме-
шательства и персонализированной терапии.

Изучение патогенетических механизмов фор-
мирования клинических симптомов и  когнитивных 
нарушений при рекуррентной депрессии является 
одной из приоритеных задач современной биологи-
ческой психиатрии. С  данной точки зрения нейро-
воспалительные изменения при РДР представляют 
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особый интерес, поскольку могут послужить свое-
бразным «ключом», открывающим возможности для 
комплексной, адъювантной фармакотерапии де-
прессии, а также, возможно, для определения групп 
риска по  возникновению депрессивных эпизодов. 
Появляется все больше доказательств того, что вос-
паление играет особую роль в хроническом течении 
депрессии, повышая уязвимость к дальнейшим эпи-
зодам и ускоряя прогрессирование заболевания. Как 
показал проведенный нарративный обзор, точные 
механизмы, связывающие нейровоспаление с  де-
прессией, до сих пор неясны, но включают эффекты 
психологических стрессоров, сенсибилизацию кле-
ток к  нейротоксическим пептидам, окислительный 
и нитрозативный стресс, аутоиммунный ответ на оки-
слительно- и нитрозативно поврежденные молекулы, 
снижение уровня омега-3 и антиоксидантов. 

Еще менее ясными, согласно проанализирован-
ным данным, являются нейровоспалительные меха-
низмы, вовлеченные в  формирование когнитивных 
нарушений у  пациентов с  РДР. Необходимы даль-
нейшие исследования в  данной области, основной 
задачей которых будет разграничение нейровоспа-
лительных механизмов и  других патогенетических 

причин формирования когнитивного дефицита у дан-
ной когорты пациентов. Современное состояние 
проблемы, а именно ограниченное число публикаций 
по  данной теме, накладывает определенные огра-
ничения, не позволяющие провести анализ данных 
в виде систематического обзора или метаанализа.

Заключение

Данные современной научной литературы сви-
детельствуют, что нейровоспаление играет важную 
роль в  патогенезе РДР и  формировании когнитив-
ного дефицита. Активация микроглии и  высвобо-
ждение провоспалительных цитокинов могут приве-
сти к повреждению и гибели нейронов, нарушению 
баланса нейромедиаторов и  способствовать раз-
витию депрессивных расстройств и  когнитивного 
дефицита. Понимание сложной взаимосвязи меж-
ду нейровоспалением и  аффективными расстрой-
ствами имеет большое значение для дальнейшей 
разработки эффективных терапевтических страте-
гий, направленных на  снижение уровня провоспа-
лительных факторов у  пациентов с  депрессивными 
расстройствами.
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