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Эпидемиологические исследования демонстрируют сильную связь между депрессией и церебральной микроангиопатией (ЦМА), ас-

социированной с артериальной гипертензией (АГ) и церебральным атеросклерозом, однако патогенетические механизмы, обуслов-

ливающие эту связь, исследованы не в полной мере.

Цель исследования – оценка взаимосвязи между уровнем периферических маркеров эндотелиального воспаления и уровнем депрес-

сии у пациентов с ЦМА.

Пациенты и методы. У 262 пациентов с ЦМА проводили оценку уровня периферических маркеров эндотелиального воспаления ме-

тодом иммуноферментного анализа, оценку выраженности депрессии – по шкале HADS. У всех пациентов осуществлялась коррек-

ция антигипертензивной, антитромбоцитарной, антикоагулянтной, гиполипидемической, сахароснижающей терапии. Наблюде-

ние за пациентами продолжалось 3 мес с оценкой динамики клинических и лабораторных показателей.

Результаты и обсуждение. При проведении сравнительного анализа в группе пациентов с клинически значимой депрессией (n=146)

уровень С-реактивного белка (СРБ) составил 6,11 мг/л, моноцитарного хемоатаксического фактора-1 (МСР-1) – 2,02 нг/мл,

что статистически значимо отличалось от группы пациентов c субклинически значимой депрессией (n=116): СРБ – 2,03 мг/л,

МСР-1 – 0,66 нг/мл (р<0,05). При проведении корреляционного анализа показано наличие прямой сильной статистически значимой

линейной связи между выраженностью депрессии и уровнем СРБ (коэффициент корреляции r=0,85; p<0,05). Аналогичный стати-

стически значимый показатель коэффициента корреляции выявлен между выраженностью депрессии и уровнем МСР-1 – обнару-

жена прямая сильная линейная зависимость (r=0,8; p<0,05). При оценке отношения шансов выявлено, что повышенные значения

периферических маркеров эндотелиального воспаления связаны с клинически значимой депрессией. Применение препаратов, напра-

вленных на коррекцию основных факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, способствовало значимой нормализа-

ции уровней периферических маркеров воспаления (р<0,05), что сопровождалось редукцией депрессивной симптоматики у пациен-

тов с ЦМА без использования специфической антидепрессивной терапии. 

Заключение. Проведенное исследование выявило связь между измененными уровнями периферических маркеров воспаления и выра-

женностью депрессии у пациентов с ЦМА, ассоциированной с АГ и церебральным атеросклерозом. Нормализация значений перифе-

рических маркеров эндотелиального воспаления способствовала восстановлению эмоционального фона.
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Epidemiological studies demonstrate a strong relationship between depression and cerebral microangiopathy (CM) associated with arterial

hypertension (AH) and cerebral atherosclerosis, but the pathogenetic mechanisms underlying this relationship are not fully understood.

Objective: to evaluate the relationship between the level of peripheral markers of endothelial inflammation and depression severity in patients

with CM. 

Patients and methods. The level of peripheral markers of endothelial inflammation was assessed by enzyme immunoassay, and the severity of

depression was assessed using the HADS scale in 262 patients with CM. All patients had correction of hypotensive, antiplatelet, anticoagulant,

lipid-lowering, hypoglycemic therapy. Observation of the patients lasted 3 months with an assessment of the follow-up clinical and laboratory

parameters.

Results and discussion. Comparative analysis shown that in the group of patients with clinically significant depression (n=146) C-reactive pro-

tein (CRP) level was составил 6.11 mg/l, monocytic chemoatactic factor-1 (МСР-1) – 2.02 ng/ml, which differed significantly from the group



Депрессия и цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ)

являются ведущими проблемами современного здравоохра-

нения [1]. В мире депрессивными расстройствами страдает

от 4,4 до 20% населения. Это около 350 млн человек, страда-

ющих депрессией, в основном женщины и пожилые люди

[2, 3].

Всемирная организация здравоохранения рассматри-

вает депрессию и церебральный атеросклероз в качестве ос-

новных причин инвалидности и прогнозирует, что к 2030 г.

депрессия выйдет на первое место [4, 5]. 

Рассмотрение основных патогенетических механиз-

мов, связывающих расстройства настроения с ЦВЗ, свиде-

тельствует о том, что внутренние связи между указанными

заболеваниями освещены не в полной мере. Большинство

исследований носят эпидемиологический характер и сво-

дятся к изучению их процентной представленности, обсуж-

дению тактики лечения и в меньшей степени затрагивают

общие патогенетические механизмы и взаимное влияние

болезней друг на друга.

Ассоциация сосудистых факторов риска, таких как ар-

териальная гипертензия (АГ), атеросклероз, ожирение, са-

харный диабет (СД) 2-го типа, возраст, с эмоциональными

нарушениями доказана [6, 7], однако исследований, под-

тверждающих связь между провоспалительной эндотели-

альной дисфункцией (ЭД) и депрессией, не достаточно.

Цель исследования – оценка взаимосвязи между уров-

нем периферических маркеров эндотелиального воспале-

ния и уровнем депрессии у пациентов с церебральной мик-

роангиопатией (ЦМА), ассоциированной с АГ и церебраль-

ным атеросклерозом.

Пациенты и методы. В исследование было включено

262 пациента в возрасте от 45 до 59 лет (средний возраст –

54,2±7,0 года) с ЦМА и депрессией. Среди пациентов было

110 (42,1%) мужчин (средний возраст – 50,8±6,3 года) и 152

(57,9%) женщины (средний возраст – 57,4±8,1 года); 198

(75,6%) пациентов страдали АГ I степени, 64 (24,4%) – АГ II

степени; у 152 (58%) был выявлен СД 2-го типа, у 169

(64,5%) – повышенный индекс массы тела (ИМТ; >30 кг/м2 –

ожирение).

Выраженность депрессии по Госпитальной шкале тре-

воги и депрессии (The Hospital Anxiety and Depression Scale,

HADS) составила 12,84±5,67 балла.

Общая социодемографическая и клиническая харак-

теристика пациентов представлена в табл. 1.

Исходная выборка пациентов (n=262) была разделена

на две группы: группу с клинически значимой депрессией

(≥11 баллов по HADS; n=146) и группу с субклинической

депрессией (8–10 баллов по HADS; n=116).

На момент включения в исследование статистически

значимых различий между группами по социодемографиче-

ским характеристикам выявлено не было.

Критерии включения: средний возраст (от 45 до 59 лет),

наличие диагноза ЦМА, наличие клинически и субклини-

чески выраженной депрессии. Диагноз ЦМА устанавливал-

ся на основании:

1) клинических признаков поражения головного моз-

га разной степени выраженности:

– легкие/умеренные когнитивные нарушения (≥25 бал-

лов по Краткой шкале оценки психического статуса

и <26 баллов по Монреальской шкале оценки ког-

нитивных функций – MoCA),
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of patients with subclinical depression (n=116): CRP – 2.03 mg/l, МСР-1 – 0.66 ng/ml (р<0.05). Correlation analysis showed a direct strong

significant linear relationship between the depression severity and the level of CRP (correlation coefficient r=0.85, p<0.05). A similar signifi-

cant correlation was found between the depression severity and the MCP-1 level – a direct strong linear relationship (r=0.8, p<0.05). The odds

ratio assessment revealed that increased peripheral markers of endothelial inflammation are associated with clinically significant depression.

The use of drugs aimed at correcting the main cardiovascular risk factors contributed to a significant normalization of the levels of peripheral

markers of inflammation (p<0.05), accompanied by a reduction in depressive symptoms in patients with CM without the use of specific antide-

pressant therapy. 

Conclusion. The study revealed a relationship between altered levels of peripheral markers of inflammation and the severity of depression in

patients with CM associated with hypertension and cerebral atherosclerosis. The normalization of the peripheral markers of endothelial inflam-

mation contributed to the restoration of the emotional background.
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Таблица 1. Общая социодемографическая 
и клиническая характеристика 
обследованных пациентов (n=262)

Table 1. General  socio-demographic  
and c l inical  character is t ics  
o f  the  examined pat ients  (n=262)

Показатель Значение

Средний возраст, годы 54,2±7

Пол, %:

мужчины 42,1

женщины 57,9

ИМТ, %:

>30 кг/м2 64,5

≤30 кг/м2 35,5

Сопутствующая патология, %:

АГ I/II степени 75,6/24,4

СД 2-го типа 58,0

Средний балл депрессии по HADS 12,84±5,67
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– неврологические проявления и симптомы (легкие

нарушения походки, постуральная неустойчивость,

псевдобульбарные симптомы, сфинктерная дис-

функция);

2) МРТ-признаков морфологических изменений го-

ловного мозга, связанных с патологией мелких церебраль-

ных артерий (в соответствии с критериями STandards for

ReportIng Vascular changes on nEuroimaging, STRIVE) [8]:

– гиперинтенсивность белого вещества,

– лакунарные инфаркты,

– церебральные микрокровоизлияния,

– расширенные периваскулярные пространства,

– вторичная церебральная атрофия;

3) наличия сосудистого заболевания (АГ, атероскле-

роз церебральных сосудов), подтвержденного данными

ультразвуковой доплерографии магистральных артерий

головы.

Критерии невключения: наличие острых или хрониче-

ских воспалительных заболеваний на момент включения

пациента в исследование; тяжелая сопутствующая патоло-

гия, которая может препятствовать участию пациента в ис-

следовании; наличие в анамнезе психических заболеваний,

алкоголизма или потребления наркотиков; наличие заболе-

ваний, приводящих к деменции; наличие ЦМА вследствие

других самостоятельных причин (генетических, воспали-

тельных, системных, токсических), применение специфи-

ческой антидепрессивной терапии.

Методом иммуноферментного анализа были опреде-

лены уровни периферических маркеров эндотелиального

воспаления: С-реактивный белок (СРБ) и моноцитарный

хемоатаксический фактор-1 (МСР-1). Референсные значе-

ния биомаркеров воспаления, представленные в наборах

реагентов, были следующие: СРБ – до 1 мг/л; МСР-1 –

0,228–0,475 нг/мл.

Всем пациентам при необходимости проводилась ин-

дивидуальная коррекция антигипертензивной, антитром-

боцитарной, антикоагулянтной, гиполипидемической и са-

хароснижающей терапии. 

Наблюдение за пациентами проводилось исходно

и через 3 мес с оценкой динамики клинических и лабора-

торных показателей.

Дизайн исследования одобрен локальным этическим

комитетом при Сеченовском Университете (выписка из

протокола заседания от 13.05.2017 №87).

Все включенные в исследование пациенты подписали

информированное согласие на участие в исследовании.

Статистическая обработка дан-

ных проводилась с помощью приклад-

ных программ Microsoft Excel 2002,

Statistica 10.0.

Результаты. При проведении

сравнительного анализа выявлено,

что в группе пациентов с клинически

значимой депрессией (n=146) уро-

вень СРБ составил 6,11 мг/л, что ста-

тистически значимо отличалось от

группы пациентов c субклинической

депрессией (n=116) – 2,03 мг/л

(р<0,05). 

Уровень МСР-1 в группе паци-

ентов с клинически значимой депрес-

сией (n=146) равнялся 2,02 нг/мл, тогда как в группе паци-

ентов с субклинической депрессией (n=116) – 0,66 нг/мл

(р<0,05).

При проведении корреляционного анализа показано

наличие прямой сильной статистически значимой линей-

ной связи между выраженностью депрессии и уровнем СРБ

(коэффициент корреляции r=0,85; p<0,05). Аналогичный

статистически значимый показатель коэффициента корре-

ляции выявлен между выраженностью депрессии и уровнем

МСР-1 – обнаружена прямая сильная линейная зависи-

мость (r=0,8; p<0,05).

При оценке отношения шансов (ОШ) выявлено, что

повышенные значения периферических маркеров эндоте-

лиального воспаления связаны с клинически значимой де-

прессией. Данные представлены в табл. 2. Определена ассо-

циация между воспалением и депрессией (р<0,001), которая

сохранила значимость после корректировки на факторы ри-

ска развития ЦВЗ. 

После индивидуальной коррекции антигипертен-

зивной, антитромбоцитарной, антикоагулянтной, гипо-

липидемической и сахароснижающей терапии мы наблю-

дали статистически значимое изменение значений пери-

ферических маркеров воспаления до величин, близких

к референсным: до коррекции среднее значение СРБ рав-

нялось 9,25±3,5 мг/л, после коррекции оно составило

7,73±3,12 мг/л (р<0,01); до коррекции среднее значение

МСР-1 было 2,81±1,3 нг/мл, после – стало 1,9±1,2 нг/мл

(р<0,01).

В зависимости от индивидуальной динамики значе-

ний периферических маркеров воспаления все пациенты

(n=262) были разделены на две группы: группу пациентов

с индивидуальной позитивной динамикой значений марке-

ров эндотелиального воспаления (группа 1; n=176) и группу

пациентов с индивидуальной негативной динамикой значе-

ний маркеров эндотелиального воспаления (группа 2;

n=45). Критерием разделения выступил нормальный уро-

вень маркеров. Значения периферических маркеров эндоте-

лиального воспаления в группах до и после коррекции ан-

тигипертензивной, антитромбоцитарной, антикоагулянт-

ной, гиполипидемической и сахароснижающей терапии

представлены в табл. 3.

Нормализация значений периферических маркеров

эндотелиального воспаления способствовала восстановле-

нию психоэмоционального фона у пациентов (табл. 4).

Полученные результаты свидетельствуют о том, что

редукция воспаления сопровождалась уменьшением выра-

Таблица 2. Ассоциация между периферическими маркерами 
эндотелиального воспаления и депрессией 
(скорректировано по возрасту, СД 2-го типа, ожирению)

Table 2. Associat ion between per ipheral  markers  
o f  endothel ial  inf lammation and depress ion 
(adjus ted for  age,  diabetes  mel l i tus,  obes i ty)

Маркер ОШ1 95% ДИ р ОШ2 95% ДИ р

СРБ 4,17 1,18–14,7 <0,001 1,5 1,3–1,8 <0,001

МСР-1 4,67 1,99–10,97 <0,001 1,67 0,63–2,86 <0,001

Примечание. ОШ1 – без учета корректировки по возрасту, СД 2-го типа, ожирению; ОШ2 – скорректи-

ровано по возрасту, СД 2-го типа, ожирению; ДИ – доверительный интервал.
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женности депрессивных симптомов без использования спе-

цифической антидепрессивной терапии, что, в свою оче-

редь, подтверждает связь между воспалением и депрессией.

Обсуждение. Основной гипотезой при планировании

настоящего исследования было предположение, что у паци-

ентов среднего возраста с ЦМА наличие депрессии связано

с измененными уровнями периферических маркеров воспа-

ления. Действительно, пациенты с клинически значимой

депрессией значимо чаще имели повышенные значения пе-

риферических маркеров, ассоциированных с эндотелиаль-

ным воспалением, и измененные уровни маркеров ЭД по

сравнению с пациентами с субклинически значимой де-

прессией (р<0,05).

При изучении корреляционных связей между выра-

женностью депрессии и повышенными значениями пери-

ферических маркеров воспаления, а также измененными

уровнями маркеров ЭД обнаружена высокая степень корре-

ляционной зависимости, которая не связана с возрастом,

наличием ожирения, СД 2-го типа (р<0,001).

Применение препаратов, действие которых направле-

но на коррекцию основных факторов риска развития сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) способствовало зна-

чимой нормализации уровней периферических маркеров

воспаления (р<0,05), что сопровождалось редукцией де-

прессивной симптоматики у пациентов с ЦМА. Следует от-

метить, что уровень депрессии снизился без применения

специфической антидепрессивной терапии.

Проведенное исследование выявило связь между из-

мененными уровнями периферических маркеров воспале-

ния и выраженностью депрессии среди пациентов с ЦМА

на фоне АГ и церебрального атеросклероза. Медикаментоз-

ная терапия ЭД способствовала нормализации эмоциональ-

ного фона у данной категории пациентов без использова-

ния специфической антидепрессивной терапии.

Воспаление может рассматриваться в качестве при-

чинного фактора для развития депрессии, что связано с по-

вреждением сосудистой сети головного мозга. Повреждение

эндотелия стимулирует высвобождение провоспалительных

цитокинов, которые играют ведущую роль в отложении ли-

пидов в артериальной стенке, пролиферации и миграции

гладких миоцитов в интиму сосудов, вызывают тромбообра-

зование с последующей окклюзией сосудов [9, 10].

В качестве возможного механизма для ассоциации пе-

риферических маркеров воспаления с депрессией рассмат-

ривают вовлечение микроглии, которая способна использо-

вать провоспалительные цитокины как катализаторы для

деградации триптофана. Разрушение триптофана способно

вызвать депрессивную симптоматику за счет уменьшения

прекурсора для синтеза серотонина [11].

СРБ – белок острой фазы воспаления, который акти-

вируется провоспалительными цитокинами [12]. СРБ

обычно изучается в контексте сосудистой медицины, од-

нако его повышенные уровни являются фактором риска

развития атеросклероза и ССЗ. Поэтому связь между СРБ

и ССЗ выходит за рамки области кардиологии. В послед-

ние десятилетия СРБ оказался в центре психиатрических

исследований, особенно в области депрессии. Было пока-

зано, что пациенты с депрессией демонстрируют значи-

тельно более высокие уровни СРБ по сравнению с пациен-

тами контрольной группы [13].

M.K. Wium-Andersen и соавт.

[14] продемонстрировали связь меж-

ду уровнем СРБ и психологическим

стрессом у 73 131 жителя Копенгаге-

на. После корректировки на возраст,

пол, курение, физическую актив-

ность и хронические соматические

болезни отмечено, что повышенные

уровни СРБ коррелировали с депрес-

сией. Наличие связи между CРБ и де-

прессией обусловливает появление

вопросов о потенциальных сердечно-

сосудистых рисках для пациентов

с депрессивными симптомами

и о фармакологических вмешательст-

вах, направленных на восстановление

нейрогормональных систем как части

комплексной стратегии лечения де-

прессии.

В метаанализе, выполненном

M.B. Howren и соавт. [15], обобще-

ны данные исследований воспали-

тельных маркеров в сочетании с де-

прессией с учетом ИМТ пациентов.

Исследователи сделали заключение

о том, что существуют ассоциации

между высокими значениями СРБ

и депрессией после корректировки на

ИМТ. Это предполагает, что связь ме-

жду СРБ и депрессивным расстрой-

ством не зависит от ИМТ. В нашем
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Таблица 3. Динамика индивидуальных уровней периферических
маркеров эндотелиального воспаления (СРБ, МСР-1) 
до и после коррекции антигипертензивной,  
антитромбоцитарной,  антикоагулянтной,  
гиполипидемической и сахароснижающей терапии

Table 3. Changes  in  individual  levels  o f  per ipheral  markers  
o f  endothel ial  inf lammation (CRP, MCP-1) before  
and af ter  correct ion of  hypotensive,  ant ip late le t ,  
ant icoagulant,  hypol ip idemic  and hypoglycemic  therapy

Маркеры 
До коррекции После коррекции

группа 1 (n=176) группа 2 (n=45) группа 1 (n=176) группа 2 (n=45)

СРБ 4,2 4,1 3,4* 4,3*

МСР-1 1,3 1,5 0,3* 1,6*

Примечание. Здесь и в табл. 4: *р<0,05 между группами до и после лечения.

Таблица 4. Динамика выраженности депрессии 
до и после коррекции антигипертензивной,  
антитромбоцитарной,  антикоагулянтной,  
гиполипидемической и сахароснижающей терапии

Table 4. Changes  in  depress ion sever i ty  before  
and af ter  correct ion of  hypotensive,  ant ip late le t ,  
ant icoagulant,  l ip id-lowering  and hypoglycemic  therapy

Показатель
До коррекции После коррекции

группа 1 (n=176) группа 2 (n=45) группа 1 (n=176) группа 2 (n=45)

Уровень депрессии 13,7±6,8 12,85±6,3 8,12±4,1* 11,6±5,7
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исследовании были получены сходные результаты: выяв-

лена ассоциация между уровнем СРБ и депрессией – ОШ

4,17 (95% ДИ 1,18–14,7; р<0,001), которая сохранялась

с учетом корректировки на ожирение, а также возраст, СД

2-го типа – ОШ 1,5 (95% ДИ 1,3–1,8; р<0,001). Эти факты

демонстрируют независимый характер взаимовлияний ме-

жду активностью воспалительных процессов и уровнем де-

прессии.

Несмотря на это, предложено много гипотез относи-

тельно связи повышенных значений СРБ и депрессии,

с различными ковариатами, способными повлиять на дан-

ные отношения: от ИМТ и общего физического здоровья до

типа депрессии, что делает вероятным предположение

о многофакторной и двунаправленной зависимости между

депрессией и воспалением [3]. 

N. Frasure-Smith и соавт. [12] продемонстрировали

результаты исследования ассоциации уровня СРБ и де-

прессии, которые имеют значение в прогнозировании не-

благоприятных сердечно-сосудистых событий. Научная

литература изобилует данными о значительных и устой-

чивых подъемах уровня CРБ у пациентов с депрессией,

которые способны или не способны нормализоваться по-

сле ремиссии симптомов, что указывает на сохраняющу-

юся возможность развития неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий даже после выздоровления от де-

прессии [16].

В 2015 г. опубликованы результаты исследования,

на основании которых E. Setiawan и соавт. [17] сделали за-

ключение, что депрессия вызывает воспаление. Исследова-

телями были получены первые неэкспериментальные дока-

зательства того, что при депрессивных расстройствах в на-

рушении функционирования клеток головного мозга, по-

мимо нейронов, важную роль играют глиальные клетки,

а именно – микроглия. Однако, несмотря на сделанные

E. Setiawan и соавт. выводы, однозначно заключить, что де-

прессивные расстройства являются триггером воспаления,

сложно. Возможно, стресс и другие факторы риска приво-

дят к депрессивным расстройствам, которые влияют на ак-

тивацию микроглии, а изменение ее структуры, в свою оче-

редь, повышает уровень депрессии, т. е., возможно, речь

идет о континууме. Полученные в настоящем исследовании

данные о редукции уровня депрессии (p<0,05) на фоне сни-

жения воспалительной активности эндотелия с помощью

терапии, не обладающей антидепрессивным эффектом,

также позволяют предполагать двусторонние связи между

воспалением и депрессией. 

ЭД – сосудистый фенотип, предрасполагающий к ате-

роматозу, атеросклерозу; таким образом, она может служить

предиктором сердечно-сосудистых событий [18].

ЭД может приводить к иммунологическим изменени-

ям, включая активацию, адгезию и агрегацию тромбоцитов

в области сосудистого повреждения. Присоединение моно-

цитов и лимфоцитов к эндотелиальным клеткам связано

с активацией молекул клеточной адгезии (например,

МСР-1) [19]. Хроническое воспаление слабой степени при-

знано предиктором инфаркта миокарда и ишемического

инсульта. ЭД является «критическим промежуточным фе-

нотипом» в отношениях между слабым воспалением и ССЗ.

Ее можно рассматривать как «промежуточный фенотип»

при депрессии на основании наличия хронического воспа-

ления слабой степени у многих пациентов с депрессивной

симптоматикой [20]. Депрессия может действовать как хро-

нический стрессор, который способствует развитию ЭД

благодаря нарушению клеточной адгезии, гиперкоагуляции

тромбоцитов. Депрессия связана с более высокими уровня-

ми МСР-1, Р-селектина и др. Некоторые исследователи

рассматривают ЭД в качестве биомаркера артериального

атероматоза, который может оказаться признаком депрес-

сии [21]. 

Заключение. Проведенное исследование выявило

связь между измененными уровнями периферических мар-

керов воспаления и выраженностью депрессии у пациентов

с ЦМА, ассоциированной с АГ и церебральным атероскле-

розом. Нормализация значений периферических маркеров

эндотелиального воспаления способствовала восстановле-

нию эмоционального фона. ЭД является решающим факто-

ром в двусторонней связи между депрессией, хроническим

воспалением и ССЗ.
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