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ИММУНОЛОГИЯ БИПОЛЯРНОГО РАССТРОЙСТВА 

 

Аннотация: Биполярное расстройство - это психиатрическое 

заболевание, связанное с повышенной частотой клинических сопутствующих 

заболеваний и когнитивных нарушений. Нейробиология биполярного 

расстройства не до конца понятна. Недавние данные причастны к иммунной 

дисфункции в ее физиопатологии. Здесь мы рассмотрим несколько данных, 

подтверждающих наличие иммунологической дисфункции при биполярном 

расстройстве: (i) увеличение частоты аутоиммунных заболеваний; (ii) 

отчетливый профиль иммунных клеток; (iii) изменение/высвобождение 

цитокинов стимулированными мононуклеарными клетками; (iv) повышенный 

уровень Мы также обсудили взаимодействие между иммунологической 

дисфункцией и нейропрогрессией при биполярном расстройстве. 

Ключевые слова: мания, депрессия, аспирин, интерлейкин, лимфоциты, 

расстройство настроения. 

Abstract: Bipolar disorder is a psychiatric illness associated with an 

increased incidence of clinical comorbidities and cognitive impairment. The 
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neurobiology of bipolar disorder is not fully understood. Recent data implicate 

immune dysfunction in its physiopathology. Here we review several data supporting 

the presence of immunological dysfunction in bipolar disorder: (i) an increase in 

the incidence of autoimmune diseases; (ii) a distinct immune cell profile; (iii) 

alteration/release of cytokines by stimulated mononuclear cells; (iv) elevated levels 

We also discussed the interaction between immunological dysfunction and 

neuroprogression in bipolar disorder. 

Keywords: mania, depression, aspirin, interleukin, lymphocytes, mood 

disorder. 

 

Введение 

Биполярное расстройство (БД) в настоящее время рассматривается как 

многосистемное состояние, ставят под угрозу не только аффект или 

настроение, но и когнитивные, эндокринные, вегетативные функции и 

функции сна. Пациенты с БД имеют высокую заболеваемость несколькими 

заболеваниями, включая сердечно-сосудистые и метаболические заболевания 

(особенно сахарный диабет и ожирение), которые связаны с уменьшенной 

продолжительностью жизни [1]. Кроме того, BD представляет собой 

прогрессивный курс, характеризующийся феноменологическими 

изменениями, когнитивными нарушениями и плохой реакцией на 

фармакотерапию [2]. Основа этого клинического ухудшения БД, также 

называемого «нейропрессией», похоже, связана с изменениями, связанными с 

нейробиологическими механизмами, включая воспалительные и/или 

иммунные дисфункции, повышенный окислительный стресс и 

нейротрофический прорыв поддержки. Действительно, иммунологические 

изменения происходят в БД, и они были отмечены как соответствующий игрок 

в нейробиологии заболевания. 

Здесь мы предоставляем обзор иммунологических данных о БД. Мы 

обращаемся к иммунным открытиям в BD и их связи с эпизодами настроения. 
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Кроме того, мы обсуждаем, как эта иммунная дисфункция может быть связана 

с нейробиологией БД, уделяя особое внимание процессу нейропрогрессии. 

Доказательства иммунной дисфункции и провоспалительного состояния 

у пациентов с БД 

Аутоиммунные заболевания 

Об ассоциации аутоиммунных заболеваний и аутоантител с БД 

сообщалось в серии тематических отчетов и эпидемиологических 

исследованиях. Пациенты с аутоиммунными заболеваниями представляют 

более высокий риск БД, в то время как пациенты с БД демонстрируют более 

высокую заболеваемость аутоиммунных заболеваний. Итон и его коллеги 

(2010) [3] в когортном исследовании показали, что история синдрома Гийена-

Барре, болезни Крона и аутоиммунного гепатита связана с повышенным 

риском БД. У женщин системной красной волчанки наблюдается 6-кратное 

увеличение заболеваемости БД [4], в то время как пациенты с рассеянным 

склерозом до 30 раз увеличиваются [5]. Широко признано, что пациенты с БД 

имеют более высокую частоту аутоиммунного тиреоидита [6]. Стоит 

подчеркнуть, что это увеличение числа аутоиммунного тиреоидита, а также 

антител к пероксидазы щитовидной железы (TPO-Abs) у пациентов с БД не 

объясняется воздействием лития [6]. 

Не только пациенты с БД, но и их потомство наследуют эту уязвимость 

к аутоиммунному тиреоидиту, что свидетельствует о эпигенетической 

аутоиммунной восприимчивости [7]. Вместе эти результаты предполагают 

связь между аутоиммунитетом и BD. 

Фенотип иммунных клеток в BD 

Основываясь на самых первых доказательствах изменений лейкоцитов 

при серьезной депрессии, некоторые исследователи оценили общее 

количество и субпопуляции белых кровяных телец у пациентов с БД. Одно 

исследование показало снижение числа нейтрофилов у депрессивных 

пациентов с БД [8]. Также было продемонстрировано снижение общего 
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количества лимфоцитов во время мании [9]. Совсем недавно была проведена 

оценка лейкоцитов у пациентов с БД с проточной цитометрией для оценки 

маркеров поверхности клеток, специфичных для количественной оценки 

моноцитов и подмножеств лимфоцитов (B-клетки, Т-клетки, Т-хелперы и Т-

супрессоры/цитотоксические клетки). 

Эти новые исследования показали, что частота моноцитов (CD14+), B-

клеток (CD19+) или NK-клеток одинакова у пациентов с БД и здорового 

контроля [10, 11]. Что касается различных подмножеств Т-клеток: (i) 

пациентов с БД нет различий в Т-цитотоксических клетках (CD8+) или Т-

хелперах (CD4+) [11]; (ii) Пациенты с БД не проявляют различий в 

активированных Т-лимфоцитах (экспрессиях CD25+), но Этот последний 

вывод может частично объяснить связь БД с аутоиммунными заболеваниями, 

как показано выше. 

Производство цитокинов in vitro моноядерными клетками у 

пациентов с БД 

В анализах цельной крови Ким и др. (2007) [13] обнаружили 

повышенный уровень интерлейкина-6 (IL-6) и фактора некроза опухоли-α 

(TNF-α) после стимулов фитогемаглютинина и липополисахарида, но без 

изменений в производстве IL-2 и интерферона-γ (IFN-γ). Исследования, 

оценивающие высвобождение цитокинов стимулированными лимфоцитами, 

показывают снижение производства IL-2 [14, 15] и IFN-γ [14,15] у пациентов 

с БД без разницы в IL-4 [14] и IL1-β [16]. Данные о производстве Ил-6 [15, 16] 

и Ил-10 [14, 15] противоречивы, при этом некоторые исследования 

показывают снижение производства Ил-6 и Ил-10 [15], в то время как другие 

не имеют существенных различий [14, 16]. 

Пациенты с БД, включая детей, проявляют повышенную моноцитную 

фагоцитозную активность [17, 18]. Причина этого не ясна, но некоторые 

гипотезы, объясняющие это явление: (i) болезнь как таковая индуцирует 

состояние гиперактивности моноцитов (например, стрессовое состояние, 
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вызванное болезнью, может вызвать активацию моноцитов); (ii) состояние 

гиперактивности моноцитов может представлять собой ключевой фактор 

развития БД; (iii) есть 

Циркулирующие уровни иммунных маркеров 

Наличие иммунологической активации в БД также оценивалось с 

помощью циркулирующих уровней цитокинов. В отличие от результатов о 

стимулированных мононуклеарных клетках, есть последовательные 

доказательства повышения уровня серии цитокинов в БД. По сравнению с 

контролем пациенты с БД имеют повышенный уровень циркуляции связанных 

с Th2 цитокинов IL-4 и IL-10 [19]. Пациенты с БД также имеют тенденцию к 

повышению уровня провоспалительных цитокинов, таких как IL-1β и IL-6 

[19]. Интересно, что уровни TNF-α, прототипа провоспалительного цитокина, 

были сопоставимы у пациентов с БД и здорового контроля [19-23]. И 

наоборот, исследования последовательно демонстрировали повышенные 

уровни растворимого рецептора TNF-α типа 1 (sTNFR1) в BD [19, 21, 23]. 

sTNFR1 - это циркулирующая форма TNFR1, рецептора с повсеместным 

распределением, который отвечает за большинство действий TNF-α. 

Поскольку sTNFR1 индуцируется TNF-α, его измерение полезно для 

определения общего производства TNF-α [22]. 

Дополнительные исследования расширили наблюдения за цитокинами 

на другие иммунные маркеры, которые также связаны с повышенной 

воспалительной активностью в БД. Пациенты BD по сравнению со здоровым 

контролем наблюдают повышенные уровни: (i) растворимого рецептора IL-2 

(IL2R) [19, 20], взаимодействия IL-2 и его рецептора играют центральную роль 

в путях передачи сигнала, приводящих к пролиферации клеток и клональному 

расширению активированных Т-клеток; (ii) антагониста рецептора IL-1 (IL1ra) 

[19], растворимого рецептора, который естественным образом ингибирует 

провоспалительный эффект IL-1β; (iii) хемокинов, хемотаксических 

цитокинов, классически ответственных за направление движения 
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циркулирующих лейкоцитов к местам воспаления [24]; (iv) маркеров 

активации эндотелиальных клеток, таких как остеопротегерин и фактор фон 

Виллебранда [24]; (v) аддипо жировой тканью [21]; (vi) маркеры 

окислительного стресса, такие как реактивные вещества тиобарбитуровой 

кислоты, и активность антиоксидантных ферментов [супероксиддисмутаза 

(SOD) и каталаза (CAT)] [25]; (v) острофазовые белки, такие как C-реактив 

Несмотря на четкие доказательства воспалительного состояния у пациентов с 

БД, не все биомаркеры, связанные с воспалением, повышены в БД [27]. 

Клинические и невропатические корреляции периферического 

воспаления при БД 

BD характеризуется повторением эпизодов настроения. Клинические и 

эпидемиологические исследования показали, что генетическое 

происхождение, стрессовые жизненные события (например, жестокое 

обращение с детьми) или злоупотребление психоактивными веществами 

связаны с риском развития расстройств настроения, особенно БД. 

Предполагается, что первые эпизоды настроения изначально запускаются в 

основном стрессовыми событиями. В ходе БД спонтанно могут возникнуть 

рецидивы настроения, что приводит к нейропрессии, в которой чем выше 

частота эпизодов настроения, тем хуже прогноз БД [2]. 

В этом сценарии эпизоды настроения, похоже, играют ключевую роль, 

выступая в качестве основного «токсичного игрока» в нейропрогрессии 

болезни [2, 28]. Одним из возможных механизмов, ответственных за 

нейропрессию, является аномальное обострение провоспалительных 

цитокинов и других воспалительных маркеров во время эпизодов настроения 

(например, мании или биполярной депрессии) в БД. Метаанализ и 

контрольные исследования показали, что пациенты с БД в мании имеют 

повышенные уровни IL-6, IL-10, TNF-α, sTNFR1, хемокинов и sIL2R по 

сравнению не только со здоровым контролем, но и с пациентами с БД при 

эвтимии [19-22]. Эти результаты показывают, что провоспалительное 
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состояние у пациентов с БД сильно усиливается во время эпизодов 

настроения. Подтверждая гипотезу эпизодов настроения как основного 

«токсичного игрока», некоторые исследования положительно коррелировали 

тяжесть эпизодов настроения с уровнями провоспалительных маркеров 

[23,28]. Стоит отметить, что отсутствует исследование оценки цитокинов и 

других воспалительных маркеров у пациентов с БД во время эпизодов 

депрессии. 

Провоспалительные цитокины - это относительно крупные молекулы, 

которые не могут свободно пересекать гематоэнцефалический барьер в 

физиологических условиях. Некоторые из путей, возможно, вовлеченных в 

процесс сигнализации периферических цитокинов в центральной нервной 

системе (ЦНС), являются: (i) прохождение через протекающие области в 

гематоэнцефалическом барьере; (ii) активный транспорт через насыщенные 

транспортные молекулы; (iii) активация эндотелиальных клеток и других 

типов клеток, выстилающих сосудистую систему головного мозга; и (iv) 

связывание с цитокиновыми рецепторами, связанными с периферическими 

афферентными нервными волокнами (например, блуждающим нервом), 

которые затем передают сигналы цитокинов в соответствующие области ЦНС. 

Как только сигналы периферических цитокинов достигают ЦНС, сложная 

сеть, состоящая из нейронов и глиальных элементов, усиливает эффект за счет 

производства цитокинов и увеличения экспрессии цитокиновых рецепторов. 

Особое значение для этого процесса перевода с периферии в ЦНС имеет 

активация микроглии. Микроглиальные клетки развиваются из тех же 

предков, что и макрофаги тканей и крови, и обычно существуют в состоянии 

покоя. Микроглиальная клетка может подвергаться активации, увеличивая 

экспрессию цитокинов и связанных с активацией поверхностных молекул, и 

может напрямую повредить нейроны. Доказательства активации микроглии в 

BD получены из пост-всмертных исследований, в то время как исследования 

in vivo (например, ПЭТ нейровизуализации) отсутствуют. 
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В одном исследовании оценивались провоспалительные цитокины в 

спинномозговой жидкости пациентов с БД, сообщая об увеличении уровня 

IL1-β, что указывает на то, что провоспалительный статус возникает не только 

на периферии, но и в ЦНС [29]. В соответствии с этим, вскрытие показало, что 

пациенты с БД демонстрируют повышенные маркеры нейровоспаления и 

снижение противовоспалительных маркеров в лобной коре по сравнению с 

контролем [30, 31]. В частности, были описаны повышенные уровни белка и 

мРНК IL-1β и его рецептора (IL-1R), а также повышение регуляции 

субъединиц фактора транскрипции ядерного фактора каппа B (NF-kB) (p50 и 

p65), астроглиальных и микроглиальных маркеров (глий фибриллярный 

кислый белок, индуцируемая синтаза оксида азота, c-fos и CD11b) в 

префронтальной коре BD [30]. Кроме того, пациенты с БД наблюдают 

снижение общей экспрессии РНК TGFβ в области лобной коры [31]. Дин и др. 

(2012) [32] показали, что пациенты с БД имеют повышенный уровень 

трансмембранного белка TNF-α в передней зоне поясного поясного и 

снижение уровня белка TNFR2 в дорсолатеральной префронтальной коре. Эти 

данные усиливают роль цитокинов в БД, поскольку дорсолатеральная 

префронтальная и передняя поясная кора, как известно, критически вовлечены 

в регуляции настроения и когнитивные процессы, скомпрометированные при 

болезни. 

В ЦНС физиологические уровни провоспалительных цитокинов, таких 

как IL-1, IL-6 и TNF-α, участвуют в нейронных процессах, таких как индукция 

и поддержание долгосрочного потенцирования, нейрогенеза, регуляция 

выживания дифференцированных нейронов и развитие астроцитов, влияя на 

несколько когнитивных (например, памяти) функций [33, 34]. Однако в ответ 

на несколько оскорблений (например, ишемия, травма, «нейротоксичность») 

цитокины могут способствовать нейродегенеративному процессу. Например, 

повышенные уровни TNF-α, по-видимому, участвуют в гибели нейронных 

клеток за счет активации каспаз и апоптотического механизма [35]. Этот 
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нейродегенеративный процесс, опосредуемый TNF-α, может способствовать 

объемному восстановлению и гипоактивации лобных долей у пациентов с БД 

[36] с сопутствующим дезингибированием лимбических структур [37]. В 

соответствии с этим наша группа продемонстрировала, что циркулирующие 

уровни уровней TNFα коррелируют с ингибирующим контролем у пациентов 

с БД [38]. Ухудшение ингибирующей реакции рассматривается как 

когнитивный эндофенотип БД. 

     Стресс: недостающая связь между болезнью и воспалением при БЛ? 

Хорошо известно, что эпизоды настроения в БД могут быть ускорены 

воздействием стресса, что приводит к высвобождению глюкокортикоидных 

гормонов, таких как кортизол. В физиологических условиях кортизол 

оказывает ингибирующее воздействие на выработку цитокинов иммунными 

клетками. Однако во время хронического стресса этот ингибирующий эффект 

теряется. Непрерывное высвобождение провоспалительных цитокинов, 

особенно IL-1β, вызывает активацию внутриклеточных путей (включая пути 

митоген-активированные протеинкиназы (MAPK), ингибируя реакцию 

глюкокортикоидных рецепторов на кортизол. Подавление 

глюкокортикоидных рецепторов цитокинами также может способствовать 

постоянному повышенному уровню кортизола во время хронического стресса 

[39]. 

Сообщалось о аномальной активации оси гипоталама-гипофиз-

надпочечники (HPA) в BD. Например, у пациентов с эвтимическим БД 

наблюдается тупая реакция на стресс, о чем свидетельствует снижение 

частоты сердечных сокращений и уровень кортизола слюны при воздействии 

острого стресса [40]. Параллельно с этим измененным нейроэндокринным 

ответом эти пациенты имеют пониженную чувствительность лимфоцитов к 

глюкокортикоидам [40]. Эта дисфункция оси HPA у пациентов с BD может 

указывать на дефектный нейроэндокринный контроль над иммунной 

системой, объясняя, по крайней мере частично, почему пациенты с BD имеют 
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повышенный уровень кровообращения провоспалительных цитокинов. 

Поскольку эпизоды настроения могут вызвать стрессовые реакции, может 

произойти циклическая аномальная активация оси HPA, приводящая к 

хроническому повышению уровня воспалительных маркеров и, 

следовательно, аллостатической нагрузки в БД. 

Глюкокортикоиды регулируют не только иммунитет, но и другие 

функции, такие как метаболизм. Избыток глюкокортикоидов, вторичный по 

отношению к активации HPA, приводит к метаболической дисфункции и 

центральному ожирению при БД. Связанные с этим медицинские 

сопутствующие заболевания также способствуют более высоким уровням 

стресса, увековечивающего активацию оси HPA. Поэтому повышение 

провоспалительного статуса у пациентов с БД может быть одним из 

последствий повышения уровня хронических медицинских заболеваний. 

Кажется маловероятным, что медицинские клинические сопутствующие 

заболевания полностью объясняют повышенное провоспалительное 

состояние, обнаруженное в БД. В соответствии с этим пациенты с избыточным 

весом БД имеют повышенное провоспалительное состояние по сравнению с 

контролем избыточного веса [21]. 

Иммунные стратегии в BD 

Разработка новых терапевтических мишеней для БД имеет 

первостепенное значение, поскольку нынешняя фармакологическая стратегия 

не полностью эффективна для лечения и/или предотвращения рецидива 

эпизодов настроения. Кроме того, доступные лекарства не лечат клинические 

сопутствующие заболевания, связанные с БД, напротив, могут даже ухудшить 

их (например, увеличение веса). 

Иммунная система, кажется, является многообещающей мишенью. Нери 

и др. (2008) [41] провели двойное слепое, рандомизированное плацебо-

контролируемое дополнительное исследование в депрессивных или 

смешанных эпизодах БД с ингибитором циклоксигеназы 2 (целекоксиб). В 
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этом исследовании добавление целекоксиба к стандартному лечению было 

связано с более быстрым улучшением депрессивных симптомов по сравнению 

только со стандартным лечением [41]. Это исследование показало 

потенциальное антидепрессантное действие противовоспалительных 

препаратов. В настоящее время проводятся новые исследования, 

оценивающие другие противовоспалительные (т.е. аспирин) или иммунные 

(т.е. миноциклин) стратегии у пациентов с БД [42, 43]. 

Стоит упомянуть сообщения о случаях мании у пациентов, находящихся 

на лечении инфликсимабом, моноклональным антителом к TNF-α [44, 45], 

подтверждающие мнение о том, что можно модулировать расстройства 

настроения и настроения с помощью иммунных медиаторов. 

Заключение 

Более высокая частота аутоиммунных заболеваний, активация 

клеточного иммунитета и системное воспаление наблюдаются в БД. Этот 

провоспалительный профиль, испытываемый пациентами с БД, может иметь 

пагубные последствия, выступая в качестве основного игрока в 

нейропрогрессии заболеваний. И наоборот, этот иммунный дисбаланс можно 

рассматривать как перспективную цель для разработки более эффективных 

фармакологических стратегий в БД. Появляется все больше доказательств 

увеличения иммунных маркеров, особенно провоспалительных цитокинов, на 

периферии и у пациентов с ЦНС у пациентов с БД. Однако до сих пор неясно, 

могут ли периферические изменения в РД отражать провоспалительные 

процессы, которые в основном происходят в ЦНС. В качестве альтернативы 

периферические изменения у пациентов с БД могут повлиять на нервную 

активность в эпизодах дефлагирующего настроения ЦНС. 
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