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В последние годы появляются данные, указывающие на различия в иммунологическом профиле аффективных 
расстройств при депрессии и депрессивных состояниях в рамках различных нозологий. Целью исследования яв-
лялось изучение распределения генотипов по полиморфизму –511C/T гена интерлейкина-1Б (IL-1β) у больных с 
депрессивными расстройствами в рамках аффективных заболеваний и эндогенных заболеваний шизофреническо-
го спектра. В исследование включено 430 больных, которые были разделены на три группы: первая группа (n=142) 
включала больных с депрессивными эпизодами в рамках аффективных расстройств, вторая (n=139) – больных ши-
зофренией с депрессивными расстройствами. Группа сравнения (n=149) состояла из больных шизофренией без 
депрессивных расстройств. Молекулярно-генетическое исследование показало, что в группе больных депрессией 
частота генотипа СС была значимо выше, чем в группе больных шизофренией с депрессивными расстройствами 
(р=0,004). Полученные результаты указывают на специфичность ассоциации между полиморфизмом IL-1β –511C/T и 
депрессивными состояниями в рамках нозологически различных расстройств. 
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Впоследние годы накапливается все боль-
ше данных, указывающих на значимую роль 
воспаления в развитии шизофрении и де-

прессии  – двух распространенных заболеваний, 
относящихся к различным нозологиям и разли-
чающихся, как традиционно принято считать, па-
тогенетическими механизмами [1–4]. Во многих 
публикациях показано, что у больных депрессией 
изменена экспрессия генов цитокинов в головном 
мозге, а также повышены уровни воспалитель-
ных цитокинов и их рецепторов в периферической 
циркуляции и цереброспинальной жидкости [5, 
6]. Сходные изменения обнаружены и у больных 
шизофренией [4]. Молекулярно-генетические ис-
следования (GWAS), выявление факторов риска 
заболеваний в геноме показывают наличие ас-
социаций между эндогенными психическими за-
болеваниями и полиморфизмом генов, которые 
кодируют некоторые воспалительные цитокины 
[7, 8]. 

В меньшей степени изучена связь между воспале-
нием и отдельными проявлениями шизофрении и де-
прессии, причем в ряде работ указанная выше связь 
носила специфический характер и обнаруживалась 
только при отдельных синдромах [5, 9, 10]. Так, ши-
зофрения с депрессивными расстройствами отлича-
ется от шизофрении без депрессивных расстройств, 
а также от большого депрессивного расстройства 
(major depression) специфическим профилем цито-
кинов, отличительной чертой которого является уве-
личение макрофагов типа М1, и компонентов при-
обретенного иммунитета Th2 (Т-хелперов 2 типа) и  
Т регуляторных клеток (Treg), тогда как при отсут-
ствии проявлений депрессии и при большом депрес-
сивном расстройстве имеет место увеличение М1, 
Th1 и Treg [10, 11].

Молекулярно-генетические исследования, на-
правленные на выявление различий в распределе-
нии генетических вариантов цитокинов у больных 
шизофренией с депрессивными расстройствами и 
у больных депрессией, до сих пор не проводились. 

В настоящей работе предпринята такая попытка для 
провоспалительного цитокина  – интерлейкин-1β  
(IL-1β). Интерлейкин-1β продуцируется макрофагами 
М1 и играет важную роль в повышении уровня вос-
палительных факторов. Интерлейкин IL-1β  выступа-
ет проводником взаимодействий между иммунной 
и нервной системами, стимулирует воспалительные 
процессы в целом в клетках (фагоцитоз, хемотаксис), 
усиливает проницаемость сосудистой стенки. Ген, 
кодирующий IL-1β, содержит несколько полиморф-
ных сайтов, которые являются функциональными, 
т.  е. замена одного из нуклеотидов ведет к измене-
нию аминокислот в соответствующем белке, которое 
влияет на его продукцию в целом. 

Наибольший интерес представляет полимор-
физм –511C/T (rs16944), который обусловлен за-
меной цитозина (С) на тимин (Т) в промоторе гена. 
Значимость этого полиморфизма для генетических 
исследований депрессии отмечается в одном из по-
следних обзоров, освещающем вклад генетических 
вариантов воспалительных цитокинов в развитие 
этого заболевания [12]. Важно подчеркнуть, что по-
лиморфизм IL-1β –511C/T вошел в число наиболее 
значимых генов при тестировании регрессионных 
моделей мультигенного риска биполярного рас-
стройства [13]. Полиморфизм является функцио-
нальным, то есть влияет на экспрессию гена, при 
этом аллель С обладает более низким уровнем ак-
тивности по сравнению с аллелем Т. Во многих ра-
ботах была изучена связь психических расстройств с 
полиморфизмом IL-1β –511C/T и было показано, что 
генотип СС чаще встречается у больных с депрес-
сией по сравнению с нормой и его взаимодействие 
с ситуациями психического, физического и сексу-
ального насилия в детстве может влиять на плохой 
прогноз при лечении антидепрессантами больших 
депрессивных расстройств. У больных с этим гено-
типом отмечается большая выраженность симпто-
мов и ранняя манифестация заболевания [14–16]. 

Целью исследования являлась оценка нозологи-
ческой специфичности полиморфизма IL-1β –511C/T, 

In recent years, there have been data indicating differences in the immunological profile of affective disorders in depres-
sion and depressive states within various nosologies. The aim of the research was to study the distribution of genotypes by 
polymorphism –511C/T of the interleukin-1B (IL-1β) gene in patients with depressive disorders within the framework of af-
fective diseases and endogenous diseases of the schizophrenic spectrum. The study included 430 patients who were divided 
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для чего было проведено сравнение частоты геноти-
пов по этому полиморфному сайту между больными 
с депрессивными расстройствами в рамках группы 
аффективных заболеваний и в рамках эндогенных за-
болеваний шизофренического спектра. В качестве 
группы сравнения использовали группу больных ши-
зофренией, у которых в клинической картине заболе-
вания депрессивные расстройства отсутствовали. 

Материал и методы. В исследовании участвова-
ло 430 больных, разделённых на три группы с разной 
нозологической классификацией по МКБ-10. Первая 
группа состояла из 142 больных с депрессивными 
эпизодами в рамках расстройств аффективного спек-
тра (рубрики F31, F33), из них 100 женщин (70,6 %) и 
42 мужчины (29,6 %), средний возраст на момент об-
следования 38,2 (14,2) лет. Вторая группа включала 
139 человек с депрессивными расстройствами, про-
текающими на фоне эндогенных заболеваний в рам-
ках шизофренического спектра (рубрики F20, F21), из 
них 24 женщины (17,3 %) и 115 мужчин (82,7 %), со-
ответственно средний возраст 41,1 (13,1) год. Третья 
группа была представлена больными с непрерывной 
параноидной шизофренией (F20.00) без депрессив-
ных расстройств, в нее вошли 149 человек – 77 муж-
чин (51,7 %) и 72 женщины (48,3 %), средний возраст 
43,9 (13,3) года. Информированное согласие полу-
чено у всех участников исследования, отобранных в 
рамках клинико-эпидемиологического исследования 
пациентов, проходивших лечение на базах Научно-
го центра психического здоровья и Ставропольской 
краевой клинической психиатрической больницы.

Для выделения ДНК из венозной крови и смыва из 
ротовой полости использовали фенол-хлороформ-
ный метод, материал обрабатывали сахарозным 
буфером, содержащим детергент для разрушения 
клеток с последующей обработкой фенолом и хло-
роформом для удаления белков и далее осаждением 
ДНК в спиртовом растворе. Генотипирование про-
водили с помощью полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), полученный ампликон обрабатывали фермен-
том рестрикции и электрофоретически разделяли 
фрагменты. Для полиморфизма –511T>C гена IL-1β 
использовали специально подобранные олигонукле-
отидные праймеры и условия ПЦР, описанные ранее 
[15]. 

Анализируя данные, осуществляли сравнение ча-
стот генотипов ТТ, ТС, и СС. Для оценки значимости 
различий применяли критерий Пирсона (χ2). Риск 
оценивали по показателю отношения шансов (ОШ) с 
приведением доверительного интервала при вероят-
ности 95 % (95 % ДИ).

Результаты и обсуждение. Частоты генетиче-
ских вариантов IL-1β C-511T в обеих группах больных, 
а также у больных шизофренией с депрессивными 
расстройствами находились в соответствии с рас-
пределением этих вариантов согласно закону Хар-
ди – Вайнберга (р>0,05). Результаты представлены в 
таблице 1. 

Значимые различия в распределении генотипов 
обнаружены при сравнении больных с депрессив-
ными расстройствами в рамках эндогенных заболе-
ваний шизофренического спектра и депрессивными 
расстройствами из группы аффективных заболева-
ний (χ2=8,6, df =2, р=0,01). В последней группе про-
центное содержание генотипа СС было выше по 
сравнению с генотипами СТ (р=0,01) и ТТ (р=0,06). 
Сравнение в этой группе частоты генотипа СС и ге-
нотипов, содержащих один или два аллеля Т (объеди-
ненные генотипы СТ + ТТ), также выявило значимые 
межгрупповые различия (p=0,004, ОШ 2,0 95  % ДИ 

1,3–3,3). Не было обнаружено значимых различий в 
распределении генотипов между группой больных 
шизофренией с депрессивными расстройствами 
и группой без депрессивных расстройств, а также 
между группой больных депрессией и группой боль-
ных шизофренией без депрессивных расстройств. 
Однако в последнем случае в группе с депрессией 
наблюдалось повышение частоты генотипа СС отно-
сительно суммарной частоты генотипов, содержащих 
аллель Т, но различия отмечены на уровне тенден-
ции (р=0,09) (табл. 1). При анализе полиморфизмов  
IL-1β –511C/T с конкретным заболеванием внутри об-
щей группы больных с депрессиями в рамках аффек-
тивных расстройств (табл. 2) не было установлено 
значимых различий между группой больных с депрес-
сией в рамках биполярного аффективного расстрой-
ства (F31) и группой больных с рекуррентной депрес-
сией (F33) (χ2=0,4, df=2, р=0,7). 

Таблица 1
Частота генетических вариантов полиморфизма  

IL-1β –511C/T (rs16944) в группах больных  
с депрессией и шизофренией с депрессивными 

расстройствами и без них, %

Группа
Частота 	
аллелей 

Частота 
генотипов 

С Т СС СТ ТТ
1. Больные шизофре-
нией c депрессивны-
ми расстройствами
(n=139)

65 35 42,5 
(59)

44,6 
(62)

12,9 
(18)

2. Больные шизоф-
ренией без депрес-
сивных расстройств
(n=149)

69 31 49,7 
(74)

39,6 
(59)

10,7 
(16)

3. Больные депрес-
сией
(n=142)

76 24 59,8 
(85)*

31,7 
(45)

8,5 
(12)

Примечание. В скобках приведено число обследованных; 
* – достоверность различий генотипа СС в группах больных 
1 и 3 и генотипа СС с генотипами СТ, ТТ и СТ + ТТ в группе 3. 

Таблица 2
Частота генетических вариантов полиморфизма 

IL-1β –511C/T (rs16944) у больных депрессивными 
расстройствами в зависимости от диагноза, %

Группа 
Частота 
аллелей 

Частота 	
генотипов 

С Т СС СТ ТТ
Больные депрессией 
(F31)
(n=62)

76 24 63,1 
(38)

29,0 
(18)

9,7 
(6)

Больные депрессией 
(F33)
(n=80)

76 24 58,8 
(47) 

33,7 
(27)

7,5 
(6)

Примечание. В скобках приведено число обследованных.

Результаты молекулярно-генетического исследо-
вания указывают на специфичность ассоциации меж-
ду полиморфизмом IL-1β –511C/T и депрессивным 
состоянием, а именно: ассоциация обнаружена только 
для депрессивных состояний в рамках аффективных 
расстройств. Полученные данные, хотя и косвенно, 
подтверждают обнаруженные ранее различия в им-
мунологическом профиле депрессии, шизофрении с 
депрессивными расстройствами и шизофрении без 
депрессивных расстройств [10, 11]. Результаты также 
находятся в соответствии с информацией о том, что 
генотип СС, для которого характерен низкий уровень 
экспрессии гена, связан с риском развития клиниче-



374

original research
Psychiatry

Оригинальные исследования
Психиатрия

ски подтвержденной депрессии [15] или с проявлени-
ем депрессивных симптомов [16] в различных попу-
ляциях европеоидов. Интересно отметить, что в ряде 
работ, в которых не было установлено связи –511C/T 
IL-1β с депрессией, отмечено, что у носителей аллеля 
С или генотипа СС болезнь отличается большей тяже-
стью, имеет место большая выраженность симптомов 
при взаимном влиянии хронического межличност-
ного стресса [16, 17]. В то же время есть сообщения 
об отсутствии ассоциации между полиморфизмом 
IL-1β –511C/T и выраженностью симптомов депрес-
сии и тревожности в популяционной выборке [18].  
В свете обсуждения полученных результатов немало-
важным представляется тот факт, что генотип СС не 
был связан с риском депрессии в том случае, если 
исследовали ассоциацию полиморфизма –511C/T IL-
1β  с депрессивными состояниями у больных с тяже-
лыми соматическими (астма [19]) или психическими 

(болезнь Альцгеймера [16], шизофрения [20]) заболе-
ваниями. Во всех перечисленных работах вариантом 
риска депрессии, коморбидной основному заболева-
нию, являлся высокоэкспрессивный аллель Т. 

Заключение. Показано, что вклад полиморфиз-
ма IL-1β –511C/T в развитие депрессии различается 
в зависимости от того, является ли депрессия само-
стоятельным заболеванием или возникает на фоне 
шизофрении. Возможно, определяющую роль в этих 
различиях играет уровень экспрессии IL-1β, который 
зависит от генетического варианта (С или Т). Настоя-
щая работа является первым шагом на пути изучения 
генетических факторов в аспекте транснозологиче-
ской модели депрессии. Полученные результаты ука-
зывают на перспективность дальнейших исследова-
ний в этом направлении. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. 
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ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ МИКРОБНОЙ ФЛОРЫ РОТОГЛОТКИ  
И УРОВНЯ ЭНДОТОКСЕМИИ У БОЛЬНЫХ BИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ 
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ASSESSMENT OF THE STATE OF THE MICROBIAL FLORA  
OF THE OROPHARYNX AND THE LEVEL OF ENDOTOXEMIA  
IN PATIENTS WITH HIV INFECTION
Suladze A. G. 1, Tverdokhlebova T. I. 1, Matuzkova A. N. 1,  
Pshenichnaya N. Yu. 2, Dontsov D. V. 3, Aleshukina A. V. 1, Ryndich A. A. 1
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Проведена оценка состава микрофлоры слизистой ротоглотки и биохимических маркеров эндотоксемии с опре-
делением содержания LPS-Р в крови у 100 BИЧ-позитивных пациентов, получавших антиретровирусную терапию. 
Выявлена интенсивная колонизация слизистой ротоглотки условно-патогенной микробной флорой в высоких коли-
чественных титрах и более чем 14-кратное превышение уровня LPS-Р. Добавление к терапии на 4 недели аминоди-
гидрофталазиндион натрия («Галавит») обеспечило достоверное снижение концентрации LPS-Р в крови и нормали-
зацию микробного состава слизистой ротоглотки у большинства пациентов с ВИЧ. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, микрофлора, эндотоксемия, иммунокоррекция

The composition of the microflora of the oropharyngeal mucosa and biochemical markers of endotoxemia were evaluated 
with the determination of the content of LPS-P in the blood of 100 HIV-positive patients receiving antiretroviral therapy. 
Intensive colonization of the oropharyngeal mucosa by conditionally pathogenic microbial flora in high quantitative titers and 
more than 14-fold excess of the LPS-P level was revealed. The addition of sodium aminodihydrophthalazinedione («Galavit») 
to therapy for 4 weeks provided a significant decrease in the concentration of LPS-P in the blood and normalization of the 
microbial composition of the oropharyngeal mucosa in most patients with HIV.
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