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Резюме. Нарушения иммунноэндокринной регуляции тесно взаимосвязаны с развитием психиче-
ских нарушений, в том числе аффективного круга, что известно как минимум для 23 аутоиммунных 
заболеваний. Негативное влияние на риск развития депрессии оказывают: повышенное содержание 
провоспалительных цитокинов, дисбаланс Т-регуляторов, сдвиг индол-кинуренинового пути метабо-
лизма триптофана в сторону образования потенциально нейротоксичных метаболитов, а также избы-
ток стрессорных гормонов, гиперлептинемия, гиперпролактинемия, гипотироз и дефицит витамина D 
и его дериватов: кальцитриола и кальцидиола. В данном обзоре мы проанализировали развитие идей 
и накопление фактов в отношении взаимосвязи между аутоиммунной и аффективной патологией. 
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Summary. Disturbances in immune and endocrine regulation are closely interrelated with development of 
psychiatric diseases, including affective disorders. Depression may be a characteristic of at least 23 autoimmune 
diseases. Negative influence on the depression development have: an increased level of proinflammatory cytokines, 
impairment of T-regulatory cells, kynurenine pathway shift towards production of its potentially neurotoxic 
metabolites, overproduction of stress hormones, hyperleptinemia, hyperprolactinemia, hypothyroidism, as well 
as vitamin D, calcidiol and calcitriol deficiency. In this review we analysed the development and accumulation 
of ideas and facts regarding the interrelation between autoimmune and affective pathology. 
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Аутоиммунные заболевания — массовые, 
хронические, прогредиентно текущие со-
циально значимые формы патологии, кото-

рыми страдает значительная часть человечества. 
Пораженность ими быстро нарастала в последние 
десятилетия во всем мире, особенно в развитых 
странах. В настоящее время аутоиммунный пато-
генез считается доминирующим механизмом раз-
вития более чем 80 недугов, затрагивающих все 
органы и ткани и относящихся к компетенции са-
мых разных медицинских специальностей [8]. 

Поведение и настроение человека не являют-
ся исключительно результатом деятельности его 
мозга, а представляют интегральное следствие ге-
нетически и эпигенетически детерминированной 
активности нейроиммуноэндокринного аппарата 
и во многом определяются информационными и 
метаболическими результатами деятельности всех 
трех интегрирующих систем организма: нервной, 
иммунной и эндокринной [14]. 

Любые болезни, в том числе аутоиммунные, 
способны вызвать у пациента депрессию из-за 
своего инвалидизирующего характера и/или в 
силу торпидности к лечению. Кроме того, ауто-
иммунные поражения центральной нервной си-
стемы (ЦНС), а также щитовидной железы и 
надпочечников способны вызывать депрессивно-

фобические переживания как в силу прямо-
го патогенного влияния аутореактивных иммун-
ных агентов на мозг, так и на почве вторично-
го расстройства его функций, продиктованного 
гормонально-метаболическими и сенсорными на-
рушениями [14].

Все это делает аутоиммунную патологию важ-
ной предпосылкой развития депрессивной сим-
птоматики у пациентов. В данном обзоре мы по-
пытались осветить развитие идей и накопление 
фактов, касающихся взаимосвязи депрессии и ау-
тоиммунной патологии.

Аутоиммунные заболевания и депрессия
Популяционный ретроспективный анализ вза-

имосвязи возраста дебюта депрессии, в том чис-
ле и в рамках биполярного аффективного рас-
стройства (БАР), с проявлениями 23 аутоиммун-
ных заболеваний выявил наличие коморбидности 
между этими заболеваниями. Было отмечено на-
личие двусторонней корреляции между депресси-
ей и многими аутоиммунными болезнями, такими 
как: ревматоидный артрит, болезнь Аддисона, ан-
килозирующий спондилоартрит, сахарный диабет 
1-го типа, болезнь Крона, псориаз, неспецифиче-
ский язвенный колит, аутоиммунный тироидит 
Хасимото, целиакия, аутоиммунная тромбоци-
топеническая пурпура, склеродермия, системная 
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красная волчанка (СКВ), болезнь Шегрена и гра-
нулематоз Вегенера. Более того, в возрасте 33 лет 
депрессивная симптоматика наблюдалась у 79% 
пациентов [28]. При этом у пациентов с БАР, со-
четанной с аутоиммунными заболеваниями, было 
выявлено снижение содержания Т-регуляторных 
лимфоцитов (CD4+ CD25+ Foxp3+), клеток, во-
влеченных в супрессию пролиферации эффек-
торных Т-лимфоцитов и подавление избыточно-
го иммунного ответа [61, 69]. 

От 17 до 73% больных СКВ обнаруживают ги-
потимию, нарушения сна, тревогу и жалуются на 
болевые ощущения. В 41,7% случаев у них от-
мечалась выраженная депрессия с когнитивны-
ми нарушениями. Факторы риска депрессивно-
го расстройства при системной красной волчанке 
до конца не изучены, однако известно, что нали-
чие хронического соматического заболевания, ис-
пользование кортикостероидов и иммуносупрес-
сивной терапии, наличие микроваскулопатии, а 
также развитие вторичных цереброваскулярных 
нарушений вследствие гипертензии, гиперлипи-
демии, равно как и влияние антифосфолипидных 
и других аутоантител — могут играть роль в раз-
витии аффективных нарушений. Так, у женщин, 
страдающих от СКВ, тяжесть депрессии коррели-
ровала с выраженностью цереброваскулярных на-
рушений и содержанием TNFα [49, 59, 61]. 

Кроме того, у пациентов с СКВ и депрессией 
в крови нередко определялись антирибосомаль-
ные Р-антитела. Тяжесть депрессивной и тревож-
ной симптоматики, а также содержание антител к 
Р-антигену в таких случаях коррелировали с тя-
жестью обонятельных нарушений. Подобные ре-
зультаты были описаны на примере эксперимен-
тальных животных моделей, где тяжесть депрес-
сии была связана со значимым снижением чис-
ла обонятельных нейронов. Известно, что эво-
люционно потеря обоняния для млекопитающих 
существенно снижает шансы на выживание, что 
также оказывает влияние на развитие депрессии. 
Обонятельные нарушения и депрессивная сим-
птоматика у мышей могут быть индуцированы 
пассивным прохождением антирибосомальных 
P-антител в ЦНС. Внутрицистернальное введение 
цереброспинальной жидкости пациентов с СКВ 
мышам индуцировало у последних обонятельные 
и когнитивные нарушения [23, 72]. 

Обонятельные нарушения и депрессивная сим-
птоматика взаимосвязаны в связи с общностью 
местоположения зон в головном мозге, вовле-
ченных в их регуляцию. Так, у пациентов с де-
прессией было отмечены структурные изменения 
и уменьшение объемов гиппокампа и миндалин 
[23]. 

Также примечательно, что повышенный уро-
вень таких провоспалительных цитокинов, как 
IL-6, TNF-α и IL-1β, не только связан с развити-
ем депрессивной симптоматики и эмоциональной 
нестабильности, но также нарушает пролифера-
цию обонятельных нейронов. Bombini et al. так-
же описывают связь между обонятельными нару-
шениями и активностью СКВ [23]. 

При ревматоидном артрите расстройства аф-
фективного спектра встречаются в 42% случаев, 
причем, эта коморбидность связана с риском су-
ицидального поведения, особенно у молодых жен-
щин. Риск развития депрессии у пациентов с рев-
матоидным артритом максимален в первые пять 
лет заболевания. К факторам риска депрессии при 
ревматоидном артрите относят выраженность бо-
левых ощущений, функциональных суставных на-
рушений и дисбаланс цитокинов (увеличение со-
держания TNFα, С-реактивного белка). Уровень 
депрессии коррелирует с активностью ревмато-
идного артрита [38, 59, 62].

Аутоиммунный тироидит (АИТ) взаимосвязан 
с риском развития БАР. Juceviciute с соавт. описы-
вают, что значимое увеличение содержания ауто-
антител к тиропероксидазе коррелировало с раз-
витием депрессивной симптоматики. При незна-
чительном повышении титров аутоантител к ти-
ропероксидазе такой закономерности не отмеча-
лось [19, 40]. Более того, есть данные, что ауто-
иммунный тироидит без должного лечения может 
приводить к прогрессирующему гипотирозу, кото-
рый, в свою очередь, в случае выраженной сим-
птоматики может приводить к развитию депрес-
сии [6]. 

Депрессия и цитокины

Известно, что провоспалительный сигналинг 
может снижать уровень дофамина, норадрена-
лина и серотонина, что связано с развитием ги-
потимии и когнитивных нарушений. Роль глута-
матной системы в развитии аффективных рас-
стройств была продемонстрирована на примере 
антидепрессивного эффекта кетамина — препара-
та, являющегося антагонистом NMDA рецепторов 
[43]. При этом провоспалительные цитокины ока-
зывают влияние на микроглию и астроциты, при-
водя к их пролонгированной активации. Подоб-
ное состояние способно приводить к ошибочно-
му прунингу важных нейронных связей, связан-
ных с настроением и когнитивным функциониро-
ванием, например, в префронтальной коре, мин-
далине, гиппокампе и передней поясной извили-
не [34]. В результате этого по принципу обрат-
ной связи активированная микроглия высвобож-
дает цитокины, усугубляющие воспаление (IL-1, 
IL-6, TNFα), что усиливает дальнейшую актива-
цию микроглии. Эти изменения затрагивают ба-
ланс моноаминов, а также приводят к усилению 
оксидативного повреждения клеток за счет вы-
свобождения свободных кислородных радикалов, 
что может приводить к структурным нарушениям 
в головном мозге, особенно в зонах, ответствен-
ных за настроение и когнитивное функциониро-
вание [64]. Помимо активации микроглии, акти-
вированные астроциты и олигодендроциты выра-
батывают кальций-связывающий белок S100B, со-
держание которого значимо возрастает у пациен-
тов с депрессией [66].

Другим эффектом провоспалительных цитоки-
нов является увеличение уровня содержания глу-
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тамата, что вызывает гиперактивацию глутамат-
ных рецепторов, приводящую к бесконтрольно-
му притоку ионов кальция через каналы NMDA 
рецепторов. Эти изменения обусловливают сни-
жение экспрессии мозгового нейротрофического 
фактора (BDNF) и нарушение нейропластично-
сти, что также связано с депрессивной, продук-
тивной психотической симптоматикой и когни-
тивными нарушениями [35, 36]. Более того, уве-
личение содержания провоспалительных цитоки-
нов коррелирует с ростом концентраций глутама-
та в базальных ганглиях и передней поясной из-
вилине, ключевых зонах головного мозга, ответ-
ственных за развитие аффективных расстройств, 
включая развитие ангедонии и психомоторных 
нарушений [35].

Еще в начале 1980-х годов швейцарский ней-
роиммуноэндокринолог Х.О. Беседовский впер-
вые установил, что IL-1 способен, действуя через 
гипоталамус, оказывать стимулирующее влияние 
на выработку АКТГ и, через этот гормон — на 
продукцию глюкокортикоидов [21]. Примечатель-
но, что гамма-интерферон (IFNγ), фактор некро-
за опухоли (TNFα), и IL-6 тоже оказывают замет-
ное влияние на гипоталамо-гипофизарную ось, 
повышая системный уровень кортизола в кро-
ви. Гиперкортизолемия может приводить к сни-
женной экспрессии глюкокортикоидных рецепто-
ров, а также нарушению их транслокации и чув-
ствительности к ним как в эндокринных желе-
зах, так и в гипоталамусе, нарушая принцип об-
ратной связи. В дальнейшем это усиливает нако-
пление кортизола в крови, что приводит к раз-
витию аффективных и когнитивных нарушений. 
Мета-анализ выявил 41 исследование, в котором 
у пациентов с депрессией отмечалось значимое 
повышение уровня кортизола и АКТГ. Авторы 
предполагают, что прогрессирующая дисфункция 
гипоталамо-гипофизарной оси играть роль одно-
го из основных механизмов развития депрессив-
ных и когнитивных нарушений у пациентов с аф-
фективными расстройствами [20].

При депрессии в рамках БАР определяются 
тенденции в изменении баланса цитокинов, пре-
жде всего проявляющиеся в увеличении содержа-
ния провоспалительных аутакоидов. Данные не-
давних исследований свидетельствуют об увели-
чении концентраций IL-4, TNFα, sIL2R (раствори-
мого рецептора IL-2), IL-1β, IL-6, sTNFR1 (раство-
римого рецептора 1 к фактору некроза опухоли) 
и, что вполне понятно, основного маркера ответа 
острой фазы, управляемого вышеуказанными ци-
токинами — С-реактивного белка [36].

При депрессии, как в рамках БАР, так и уни-
полярной характерно увеличение сывороточных 
концентраций большинства вышеназванных мо-
лекул, а также хемокина CXCL10. У пациентов с 
БАР в состоянии эутимии определяется увеличе-
ние только sTNFR1 [18, 64.]. Также у пациентов с 
депрессией может определяться снижение содер-
жания IFN-γ [36]. 

При униполярной депрессии увеличивает-
ся содержание этих провоспалительных цитоки-

нов, а также растворимого рецептора IL-2 (sIL2R). 
В мета-анализе Rethorst с соавт. (2014) установ-
лено, что у 47% пациентов с депрессией уро-
вень С-реактивного белка превышает 3.0 мг/л, а 
у 29% — 5.0 мг/л [63]. Повышение концентрации 
IL-6, TNF-α и С-реактивного белка описывается в 
большинстве случаев депрессии. Более того, дан-
ные посмертных исследований пациентов с де-
прессией указывают на увеличение содержания 
IL-1β, IL-18, IL-8, IL-12. При этом IFN-γ может 
как снижаться, так и повышаться. Примечатель-
но, что уровень TNF-α коррелирует тяжестью де-
прессии [28].

Несмотря на увеличение при депрессии содер-
жания IL-2 (цитокина, оказывающего влияние на 
функционирование Т-регуляторов), гиперпродук-
ция sIL2R способна снижать его биодоступность, 
что в свою очередь может приводить к снижению 
выживаемости Т-регуляторов [27]. Более того, по-
мимо непосредственного снижения числа цирку-
лирующих в крови Т-лимфоцитов, характерно 
снижение их способности к активации [51]. 

Оценивая обильные, но противоречивые дан-
ные о системных концентрациях цитокинов при 
депрессии, следует заметить, что подобным иссле-
дованиям изначально присуща определенная ме-
тодологическая уязвимость. Цитокины — это не 
гормоны, а химические биорегуляторы ближне-
го: контактного и зонального местного действия 
(паракринные, юкстакринные, аутокиннные сиг-
налы). Их системное действие существенно при 
очень высоких концентрациях в кровотоке, на-
пример, при цитокиновом шторме, свойственном 
сепсису и шоку. Минимальные колебания кон-
центраций в пределах тех диапазонов, которые 
свойственны норме или нормергическому ответу 
острой фазы, не подлежат истолкованию с точ-
ки зрения бинарной эндокринологической логики, 
так как направленность действия того или иного 
цитокина на различные клетки при паракринном 
и системном действии может быть неодинакова, 
а также зависеть от контекстного пермиссивного 
фона других биорегуляторов [4].

Депрессия и аутоантитела

Антирибосомальные Р-антитела также вовле-
чены в патогенез депрессии, причем их уровень 
взаимосвязан с тяжестью аффективной симпто-
матики. Данная гипотеза подкреплена использо-
ванием животной модели депрессии с интраци-
стернальным введением очищенных человече-
ских антирибосомальных Р-антител, что привело 
к развитию депрессивно-подобной симптоматики 
у мышей [59]. 

Cтресс, послеродовая депрессия  
и аутоиммунитет

Стресс влияет на функционирование иммун-
ной системы прямым и косвенным путем через 
нервную и эндокринную системы, формируя так 
называемую психонейроэндокринно-иммунную 
ось [68, 71].
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Гормоны, выделяемые при стрессе (катехола-
мины и глюкокортикоиды), меняют чувствитель-
ность иммунокомпетентных клеток к IL-1, повы-
шая ее при умеренном физиологическом эустрес-
се и понижая — при тяжелом патогенном дис-
трессе [9]. Дистресс, дошедший до стадии исто-
щения и лишенный стадии физиологического вы-
хода из стресса, зависящей от адекватной функ-
ции эндогенных центральных и периферических 
стресс-регулирующих систем: опиатной, канна-
биноидной, ГАМК-эргической, простагландин-
зависимой — может приводить к иммунной диз-
регуляции и стрессорному иммунодефициту (осо-
бенно — при хроническом, рецидивирующем тече-
нии стресса). [14, 74]. 

По мнению Sharif et al. (2018), выраженный и 
длительный стресс, приводя к избыточной про-
дукции некоторых цитокинов, играет роль в раз-
витии аутоиммунных заболеваний. Стресс и от-
вет острой фазы, в свою очередь, влияют на 
гипоталамо-гипофизарную ось и активацию сим-
патической нервной системы, что, в том числе, во-
влечено и в развитие депрессии. Увеличение вы-
работки IL-4 влияет на клеточную дифференци-
ровку Th2, в том время как снижение IL-12 в со-
четании с увеличением IL-10 обусловливает сни-
жение числа Th1 клеток. Во время стресса про-
исходит активация микроглии с последующей ло-
кальной продукцией IL-1β , что играет роль как 
в нарушении нейроиммунных взаимодействий на 
уровне гипоталамуса, так и в формировании де-
прессии [68.]. 

Известно, что хронический стресс и депрессия 
вовлечены в развитие таких аутоиммунных забо-
леваний, как СКВ, ревматоидный артрит, сахар-
ный диабет 1 и 2 типов, аутоиммунное заболе-
вание щитовидной железы (как болезнь фон Ба-
зедова — Грейвса, так и аутоиммунный тироидит 
Хасимото), склеродермия, болезнь Крона, псори-
аз [71]. 

Выработка эндогенных кортикостероидов 
играет важную роль в регуляции активности и 
тяжести аутоиммунных заболеваний, таких как, 
например, ревматоидный артрит (РА). У таких 
пациентов подавление выработки кортизола мо-
жет приводить к вспышкам активности заболе-
вания. В другом исследовании у 75.8% пациен-
тов с СКВ, у 42.% пациентов с РА, у 11% пациен-
тов с АИТ и 72% пациентов со склеродермией в 
ходе опроса было выявлено наличие длительного 
и выраженного действия стрессоров, предшеству-
ющих развитию аутоиммунного заболевания. Бо-
лее того, наличие выраженных стрессоров в анам-
незе у пациентов с РА негативно влияло на актив-
ность заболевания, тяжесть симптоматики и вы-
раженность болевых ощущений [37, 68, 71]. По-
хожие данные были описаны и в отношении бо-
лезни фон Базедова — Грейвса, где стресс может 
играть роль провокатора обострений заболева-
ния, а также негативно влиять на выработку ти-
ротропина. Еще С.П. Боткин считал данное забо-
левание спровоцированным тяжелыми (стрессор-
ными, как мы сказали бы сейчас) переживаниями: 

«Горе, различного рода потери, испуг, гнев, страх 
неоднократно были причиной развития и иногда 
крайне быстрого, в течение нескольких часов, са-
мых тяжелых и характерных симптомов базедо-
вой болезни», писал основоположник трансляци-
онной медицины [3]. 

У 25% пациенток беременность, как значимый 
для женского организма стрессорный фактор, 
предшествовала развитию аутоиммунного тирои-
дита (АИТ) [71]. Также примечательно, что при 
таком аутоиммунном недуге, как псориаз, стресс 
сочетался с меньшим качеством терапевтическо-
го ответа [68]. Стресс связан с гиперпролактине-
мией, которая способствует аутоиммунным забо-
леваниям [45]. 

Послеродовая депрессия (ПРД) в среднем мо-
жет быть выявлена у 10-15% родивших пациен-
ток, возникает в течение 4-6 недель после родов 
с наибольшим риском возникновения в первые 
10-19 дней, а также может обостряться после по-
вторных родов. Есть данные, что определенную 
роль в патогенезе такой депрессии могут играть 
аутоиммунные процессы. Известно, что беремен-
ность зачастую связана с развитием или обостре-
нием аутоиммунных заболеваний, таких как рев-
матоидный артрит, СКВ, АИТ, сахарный диабет 
1-го типа, особенно в случае наличия генетиче-
ской предрасположенности. Как правило, их де-
бют или обострение наблюдается в третьем три-
местре беременности или послеродовом периоде. 
До этого стимулирующее аутоиммунитет влияние 
гиперпролактинемии беременных уравновешива-
ется иммунорегуляторными факторами плацен-
ты. Плацента выделяет физиологически важные 
для поддержания толерантности к семиаллоген-
ному плоду блокаторы аутоиммунного процесса: 
нейрокинин В и фосфорилхолинированный ней-
рокинин В, а также другие пептиды и гликопро-
теины. В послеродовом периоде в связи с утратой 
плаценты, а также значимым увеличением содер-
жания пролактина, последний может приводить 
к активации аутоиммунного процесса и последу-
ющему развитию депрессии, так как плацентар-
ные факторы перестают сдерживать влияние уси-
ливающейся гиперпролактинемии на аутоиммун-
ные процессы [1]. 

Одним из элементов патогенеза ПРД может 
быть процесс обмена клетками между материн-
ским и фетальным организмами, создающий ми-
крохимеризм и способствующий аутоиммун-
ным процессам у матери. В таком случае важ-
ную роль играют многоплодие, изменяющий ба-
рьерные свойства плаценты сахарный диабет бе-
ременных и гиперплацентоз, причем повышенная 
частота встречаемости аутоиммунных заболева-
ний может быть связана с большей массой пла-
центы [48]. 

Другим гормоном, влияющим на развитие де-
прессии, является лептин, вырабатываемый ли-
поцитами и все той же плацентой и участвую-
щий в регуляции продукции кортизола. Показа-
но, что гиперлептинемия способствует, в частно-
сти, аутоиммунным заболеваниям щитовидной 
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железы [13]. Плацента по производству кортико-
либерина превосходит гипоталамус и синтезиру-
ет АКТГ-подобные регуляторы, стимулируя стеро-
идогенез [7]. Кортизол, в свою очередь, при уве-
личении его концентраций может активировать 
триптофан-1,2-диоксигеназу, участвующую в ре-
гуляции индол-кинуренинового пути. Увеличе-
ние содержания окситоцина в третьем триместре 
беременности также определяется у пациентов с 
ПРД и коррелирует с тяжестью депрессивной сим-
птоматики после родов [16].

Послеродовая депрессия нередко коморбид-
на с аутоиммунным тироидитом и коррелирует с 
уровнем антител к тиропероксидазе, а также уве-
личенным уровнем тиротропного гормона и про-
лактина. Последний стимулирует аутоиммунные 
процессы, а его выработка чувствительна к уров-
ню тиролиберина и существенно растет при гипо-
тирозе [12]. Секреция пролактина находится под 
стимулирующим влиянием индоламинов, в част-
ности — серотонина и ингибирующим — дофа-
мина. Поэтому ее уровень тесно коррелирует не 
только с аутоиммунными процессами, но и с за-
висящими от этих нейротрансмиттеров поведен-
ческими реакциями и психическими процессами. 
Доказано, в частности, что гиперпролактинемия 
характерна как для униполярной депрессии, так 
и депрессивной фазы БАР, а также препятству-
ет эффективности антидепрессантов [29, 45, 52]. 

Также на развитие как послеродовой депрес-
сии, так и аутоиммунных нарушений могут ока-
зывать негативное влияние: дефицит витамина D, 
нехватка полиненасыщенных жирных кислот, на-
личие пренатальной депрессии, особенно с нару-
шениями сна, увеличение выработки АКТГ, про-
воспалительных цитокинов (IL-6, TNFα, IL1β) [16, 
77]. 

Снижение содержания полиненасыщенных 
жирных кислот также связано с развитием де-
прессии. У пациентов с депрессией определялись 
антитела к пищевым антигенам (казеин, глиадин, 
глютен), а также к бактериальным липополисаха-
ридам, причем, их уровень коррелировал с про-
должительностью депрессивного эпизода [65]. 

Изменения индол-кинуренинового пути с ги-
перактивацией индоламин-2,3-диоксигеназы и ги-
перпродукцией кинуренина, кинуреновой и хино-
линовой кислот также характерны как для после-
родовой депрессии, так и для аутоиммунного про-
цесса в связи с нарушением функционирования 
при этом Т-регуляторов [16]. 

Депрессия, Т-лимфоциты и нарушения 
кинуренинового пути 

Известно, что нарушение регуляции 
Т-клеточного ответа может приводить к разви-
тию заболеваний, в том числе, вследствие хрони-
ческой активации Т-клеток. Т-регуляторные клет-
ки ответственны за продукцию IL-10 и ингиби-
руют Т-клеточный ответ. Дефицит Т-регуляторов 
может приводить к развитию аутоиммунных за-
болеваний. Например, Т-хелперы 1 и (или) 17 ти-

пов ответственны за развитие таких заболеваний, 
как рассеянный склероз или болезнь Крона. Кро-
ме того, контроль Т-клеточного ответа необходим 
для элиминации инфекции при разрешении вос-
паления [25]. 

Г.Х. Фъюденбергу принадлежит идея, что одни 
и те же супрессорные клетки могут подавлять как 
избыточный иммунный ответ в пределах иммун-
ной системы, так и избыточную активность опре-
деленных нейронов при психозах, причем, этот 
американский автор высказал ее еще до появле-
ния представлений о Т-регуляторах и механизмах 
их действия [31]. 

Позже в исследованиях на лабораторных жи-
вотных было отмечено, что Т-регуляторы могут 
играть протективную роль в отношении депрес-
сии. Дефицит Т-регуляторов коррелировал с на-
личием депрессивно-подобного состояния у мы-
шей, а также с увеличением концентрации про-
воспалительных цитокинов у крыс [42]. Экспери-
ментальное лечение флуоксетином приводило к 
росту числа Т-регуляторов [46.]. 

У пациентов с депрессией выявлено сни-
жение уровня Т-регуляторов, обратно-
пропорционального концентрации провоспали-
тельных цитокинов [70]. При эффективной анти-
депрессивной терапии наблюдалось снижение со-
держания Т-регуляторов, что может быть исполь-
зовано при оценке состояния больного в процес-
се терапии [32]. 

Для депрессии характерны изменения 
T-хелперов (CD4+) и Т-цитотоксических клеток 
(CD8+), увеличение содержания Th17 клеток и 
увеличение соотношения Th1/Th2, что играет роль 
в развитии депрессии [51]. Например, у мышей, с 
повышенной аккумуляцией Th17 в головном моз-
ге было выявлено депрессивноподобное состоя-
ние [22]. 

Еще одним механизмом, вовлеченным в пато-
генез депрессии, является дисбаланс кинурени-
нового пути метаболизма триптофана. Ключевым 
ферментом, влияющим на сдвиг химических ре-
акций в сторону продукции потенциально ней-
ротоксичных метаболитов, является индоламин-
2,3-диоксигеназа. Есть данные, что провоспали-
тельные цитокины, как и лиганды Toll-подобных 
рецепторов — бактериальные липополисахари-
ды, могут оказывать влияние на увеличение ак-
тивации данного фермента, что приводит как к 
снижению продукции серотонина, так и к уве-
личению образования потенциально нейроток-
сичной хинолиновой кислоты. Также известно, 
что Т-регуляторы для осуществления своей су-
прессорной функции оперируют индоламин-2,3-
диоксигеназой и сдвигают обмен триптофана и 
кинуреновой кислоты в сторону уменьшения про-
дукции последней. Увеличение продукции антра-
ниловой кислоты также может оказывать пода-
вляющее влияние на Т-регуляторные клетки [11, 
27, 53] (Рис. 1). 

При этом нарушения метаболизма триптофа-
на выявляются и при аутоиммунных заболева-
ниях. Например, при таком аутоиммунном забо-
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левании, как склеродермия, определяются опре-
деленные изменения индол-кинуренинового 
пути — было выявлено существенное и продолжи-
тельное по времени снижение содержания трип-
тофана и увеличение кинуренина [24]. 

Витамин D, депрессия и аутоиммунитет

Витамин D — жирорастворимый гормонови-
тамин (по новой терминологии «витамон»), ча-
стично синтезирующийся в коже под воздействи-
ем ультрафиолетовых лучей. Его активная деги-
дроксилированная форма (1,25-дигидроксивита-
мин D, или кальцитриол) контролирует VDR ре-
цептор, от которого зависит продукция более 900 
белков. VDR — лиганд-зависимый транскрипци-
онный фактор, дерепрессор считывания генов в 
почках, ЖКТ, костях и иммунной системе, кото-
рый также определяется в паратироцитах, коже, 
мозге и многих опухолевых клетках [2]. Извест-
но, что большинство клеток иммунной системы, 
включая Т-клетки, экспрессируют данный тип 
рецепторов. Таким образом, ныне считается, что 
кальцитриол и витамин D являются важными ре-
гуляторами иммунной системы [17]. 

Трансформация кальцидиола в кальцитри-
ол осуществляется в клетках, экспрессирующих 
VDR под действием митохондриальной СYP27b1 
[2]. Кроме того, продукция кальцитриола регули-
руется паратгормоном и по принципу обратной 

связи [17, 25]. Есть данные, что после активации 
VDR образуется гетеродимер с ядерным рецепто-
ром ретиноида X на избранных последовательно-
стях ДНК в пределах регуляторных генов, влияя 
на транскрипцию. Регуляция VDR осуществляет-
ся, как интракринно, так и юкста- и паракринно, 
например, расположенными рядом Т-клетками и 
их цитокинами. 

Примечательно, что VDR участвует в регуля-
ции сигнального пути, обеспечивающего эффек-
ты трансформирующего фактора роста (TGF-β) на 
дифференцировку Т-регуляторов. В свою очередь, 
дефицит витамина D может увеличивать содер-
жание TGF-β [2].

Классическими функциями витамина D явля-
ются: участие в регуляции захвата ионов кальция 
и гомеостаза (регуляция образования свободных 
радикалов кислорода с помощью контроля экс-
прессии генов), метаболизма костной ткани, кле-
точного роста и дифференцировки. 

Снижение содержания витамина D может 
быть связано как с нарушением кишечной про-
ницаемости со снижением усвоения, так и с уве-
личением концентрации витамин D -связывающе-
го белка (DBP). Образующийся комплекс витамин 
D — DBP имеет низкую способность проникать 
через гемато-энцефалический барьер [57]. Осо-
бенностью DBP является его участие в активации 
воспаления, в частности, увеличении содержания 
IL-6 и TNFα [56]. Потенциальная роль модифика-

Рис. 1. Взаимосвязь нарушений кинуренинового пути и развития депрессивной,  
психотической и когнитивной симптоматики. 

Fig. 1. The interrelation of kynurenine pathway impairment and development of depressive,  
psychotic and cognitive symptoms. 
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ций DBP при депрессивных расстройствах до кон-
ца не выяснена. Повышение DBP характерно как 
для пациентов с БАР, так и с униполярной депрес-
сией [57]. Витамин D участвует в регуляции обме-
на серотонина, а также дофамина и норадренали-
на, так как увеличивает экспрессию генов, коди-
рующих тирозингидроксилазу [58]. Следователь-
но, недостаток витамина D может участвовать в 
патогенезе депрессии и по механизму, связанному 
с серотонин-дофаминовым балансом и его нару-
шениями. Кроме того, снижение содержания ви-
тамина D отражается на контроле над образо-
ванием свободных радикалов кислорода, вслед-
ствие чего происходит гиперпродукция провос-
палительных аутакоидов, что может играть важ-
ную роль в развитии нейровоспалительного про-
цесса и депрессии [58].

Известно, что витамин D и кальцитриол могут 
выступать в качестве ингибиторов Т-клеточного 
ответа, оказывая как прямое, так и косвенное вли-
яние на иммунокомпетентные клетки. Кальцитри-
ол способен ингибировать Т-клеточную пролифе-
рацию и секрецию цитокинов. Более того, кальци-
триол напрямую ингибирует транскрипцию IL-2 и 
IFN-γ [60]. Позднее было выявлено, что помимо 
вышеуказанного, кальцитриол ингибирует про-
дукцию IL-17 Т-хелперами 17-го типа [54].

Влияние кальцитриола на Т-хелперы 2 типа 
неоднозначно. Имеются данные, что кальцитри-
ол способен как увеличивать, так и снижать про-
дукцию IL-4. In vitro добавка кальцитриола в ра-
цион приводила к увеличению продукции IL-10, 
а также к увеличению содержания Т-регуляторов 
в кровотоке. Витамин D и кальцитриол прини-
мают участие в подавлении Th1 и Th17 ответов, 
индуцируют ответ Т-регуляторов и контролируют 
пролиферацию и локализацию Т-хелперов [25]. 
Все это способствует активации антимикробно-
го и сдерживанию аутоиммунного ответа, пре-
пятствует персистированию в клетках патогенов-
провокаторов аутоиммунного процесса [2]. 

СD8+ Т-клетки и натуральные киллеры также 
подвластны влиянию витамина D. In vivo приме-
нение кальцитриола приводило к ингибированию 
пролиферации и выключению VDR рецепторов у 
СD8+ Т-клеток. Данный тип Т-клеток с выклю-
ченными VDR рецепторами характеризовался из-
менением паттернов хоуминга, быстрым сокраще-
нием. Кроме того, при пересадке в организм ла-
бораторных животных с лейкопенией такие клет-
ки оказались способны преобразоваться в клетки, 
секретирующие IL-17 и IFNγ, вызывая симптома-
тику колита [26]. 

Развитие и осуществление функций натураль-
ных киллеров также связаны с экспрессией VDR 
и витамина D. In vitro кальцитриол ингибировал 
натуральные киллеры и индуцировал выработ-
ку IL-4 и IL-5. Кроме того, витамин D участву-
ет в регуляции пролиферации CD8, продукции 
IL-2 и контролирует потенциал преобразования 
в Т-клетки, продуцирующие IFNγ, IL-17, а также 
экспансию натуральных киллеров и их продук-
цию цитокинов [25].

Сниженное содержание витамина D может 
быть выявлено при таких аутоиммунных заболе-
ваниях, как: склеродермия, ревматоидный артрит, 
рассеянный склероз, аутоиммунный тироидит. В 
крови пациентов со склеродермией было выявле-
но значимое снижение содержания витамина D, 
при этом была обнаружена значимая отрицатель-
ная корреляция с выраженностью кожных прояв-
лений [33]. При ревматоидном артрите были вы-
явлены похожие изменения. При этом уровень 
снижения витамина D может играть роль преди-
ктора вторичного остеопороза у таких пациентов 
[73]. Дефицит витамина D также вовлечен в пато-
генез рассеянного склероза и аутоиммунного ти-
роидита Хашимото (АИТ) [75]. В случае АИТ дан-
ная характеристика имеет место у пациентов всех 
возрастных групп [47]. Кроме того, степень недо-
статочности витамина D коррелирует с уровнем 
антител к тиропероксидазе, тяжестью гипотироза 
и длительностью заболевания [41]. 

Витамин D показал определенную эффектив-
ность в отношении терапии экспериментальных 
аутоиммунных заболеваний в животных моделях. 
Th1 и Th17 могут вызывать в таких моделях ау-
тоиммунный энцефаломиелит, болезнь Крона и 
сахарный диабет 1-го типа. In vitro применение 
кальцитриола способно вызывать усиление про-
дукции IL-4, причем как Т-хелперами мышей, 
так и человека. In vivo терапия таких животных 
кальцитриолом приводила к подавлению разви-
тия вышеуказанных заболеваний. Таким образом, 
с одной стороны, кальцитриол-индуцированное 
ингибирование IL-17 и IFNγ и усиление продук-
ции IL-10 и Т-регуляторов может считаться одним 
из основных механизмов подавления эксперимен-
тальных энцефаломиелита, болезни Крона и диа-
бета 1-го типа у лабораторных животных [25]. С 
другой стороны, показано, что дефицит витами-
на D и VGR рецепторов был связан с обострени-
ем экспериментального диабета 1-го типа у мы-
шей [30]. 

Есть данные, что депрессия может быть ассо-
циирована с дефицитом витамина D, кальцидио-
ла, а также кальцитриола. Woo Y.S. c cоавт. (2019) 
при обследовании пациентов с униполярной де-
прессией, а также БАР в фазе депрессии выяви-
ли, что у 83.7% пациентов отмечалось снижение 
витамина D, при этом у 16.3% пациентов сниже-
ние было выраженным и коррелировало с тяже-
стью депрессивного синдрома, в частности, с вы-
раженностью когнитивных нарушений (в сфере 
памяти и исполнительного функционирования), 
аффективной симптоматики и ангедонии [76]. На 
примере больных депрессией молодого возраста 
продемонстрирован параллелизм уровня кальци-
диола и степени тяжести депрессии, а также выра-
женности суицидальных тенденций [5, 10].

Кроме того, снижение содержания витамина D, 
влияющего на состояние микробиоты и на акти-
вацию Т-регуляторов, коррелирует с тяжестью де-
прессивной симптоматики [27]. В свою очередь, 
добавление витамина D (применяемого для лече-
ния широкого круга аутоиммунных заболеваний) 
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к терапии депрессий позволяло добиться сниже-
ния как тяжести депрессии, так и концентрации 
в крови ряда маркеров окисидативных процессов 
[67].

В одном из недавних исследований было пока-
зано, что дополнительный прием витамина D при 
депрессии может значимо снижать интенсивность 
депрессивной симптоматики, причем, этот пока-
затель напрямую коррелирует с уровнем содер-
жания витамина D в сыворотке крови [15]. При-
чем, данные показатели характерны и при комор-
бидности депрессии с аутоиммунными заболева-
ниями, такими как рассеянный склероз и сахар-
ный диабет 2-го типа, ревматоидный артрит [62]. 
Дополнительный прием витамина D пациентами 
с рассеянным склерозом и депрессией помогал 
в значительной степени нивелировать выражен-
ность депрессивной симптоматики [44]. В случае 
депрессии при сахарном диабете 2-го типа прием 
высоких доз витамина D (до 50000 МЕ) положи-
тельно влиял как на тяжесть депрессии, так и тре-
воги [55]. У пациентов с ревматоидным артритом 
и депрессией выраженное снижение содержания 
витамина D (25-гидрокси — D3) в сыворотке кро-
ви. Более того, была выявлена корреляция между 
степенью снижения уровня витамина D, проявле-
ний депрессии, тревоги и активности ревматоид-
ного артрита [62]. 

Однако данные исследований по этой про-
блеме носят противоречивый характер. В работе 
Marsh с соавт. (2017) применение витамина D у 
пациентов с БАР в фазе депрессии, несмотря на 
увеличение его концентрации в крови, не показа-
ло значимого эффекта на тяжесть депрессии [50]. 
В более позднем исследовании также не было вы-
явлено значимого влияния витамина D на депрес-
сию [39]. 

Заключение

Иммунонейроэндокринная регуляция контро-
лирует психические процессы, а ее нарушения от-
ражаются на поведении и риске развития психи-

ческих заболеваний. При этом иммунные и ней-
роэндокринные факторы тесно взаимодействуют. 

Наличие сопутствующей депрессии характер-
но как минимум для 23 аутоиммунных заболе-
ваний, причем между выраженностью симптома-
тики депрессии и аутоиммунопатий существует 
двусторонняя связь. Несомненную роль в разви-
тии депрессии (как и аутоиммунных заболеваний) 
играют повышение содержания провоспалитель-
ных цитокинов, которые оказывают патогенное 
влияние на гипоталамо-гипофизарную ось, глу-
таматергическую систему, проницаемость кишеч-
ной стенки, баланс Т-лимфоцитов, в том числе 
Т-регуляторов., сдвиги индол-кинурениновой ре-
гуляции и метаболизма триптофана, а также из-
быток стрессорных гормонов, гиперлептинемия, 
гипотироз и сопровождающая многие из выше-
перечисленных расстройств гиперпролактинемия. 

Глутаматергическая система, взаимодействуя 
как с иммунокомпетентными клетками, так и с 
кинурениновым путем метаболизма триптофана, 
представленным и в нейронах, и в лимфоцитах, 
может играть патогенетическую роль при депрес-
сии. Изменения в кинурениновом пути в виде ги-
перпродукции потенциально нейротоксичных ме-
таболитов, таких как 3-гидроксикинуренин и хи-
нолиновая кислота, а также нарушение соотноше-
ния антраниловой и кинуреновой кислот также 
увеличивают риск развития депрессии. При этом 
триптофановые метаболиты контролируют и су-
прессорные функции Т-регуляторов, сдерживаю-
щих аутоиммунитет.

Витамин D и кальцитриол участвуют в регу-
ляции иммунной системы, контролируя баланс 
Т-лимфоцитов, выработку провоспалительных 
цитокинов и свободных радикалов кислорода. 
Немалую роль в развитии депрессии и аутоим-
мунных нарушений играет дефицит витамина D и 
его дериватов — кальцитриола и кальцидиола, при 
этом уровень их снижения связан с тяжестью де-
прессии и аутоиммунных заболеваний. Таким об-
разом, аутоиммунные нарушения в совокупности 
с нейроэндокринными механизмами могут играть 
важную роль в патогенезе депрессии.
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