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Цель исследования -  изучение роли цитокинов, соот­
ношения нейтрофилов и лимфоцитов в развитии постин- 
сультной депрессии (ПД) у больных пожилого возраста. 
В исследование были включены 110 больных с острым 
ишемическим инсультом, из них 60 человек среднего воз­
раста (52±5 лет) и 50 -  пожилого возраста (66±4 года). 
Контрольную группу составили 20 человек среднего воз­
раста без инсульта в анамнезе. Через 3 мес наблюдения 
ПД в пожилом возрасте развилась у 28 (56% ) больных, 
в среднем возрасте -  у 26 (43,3% ). Больные пожилого 
возраста с ишемическим инсультом, у которых развилась 
ПД, были достоверно старше (7,9%, р<0,05), чаще имели 
артериальную гипертензию (12,4%, р<0,05), уровень гли­
кемии выше на 16,1%  (р<0,05), триглицеридов -  на 14%  
(р<0,05), ЛПНП -  на 12,8%  (р<0,05). Больные среднего 
возраста с ПД имели ИМТ выше на 8,1 %  (р<0,05), уровень 
гликемии -  на 9,6% (р<0,05), триглицеридов -  на 10,9%  
(р<0,05), ЛПНП -  на 9,7% (р<0,05), чем больные без де­
прессии. Пожилые больные с ишемическим инсультом 
и ПД имели более высокий уровень цитокинов -  IL-1 в был 
выше на 35,4%  (р<0,01), TNF-a -  на 27%  (р<0,01), INF-y -  
на 18%  (р<0,01), чем у больных без ПД. У  больных пожи­
лого возраста с ПД соотношение нейтрофилов и лимфо­
цитов (Н/Л) было на 46%  (р<0,001) выше, чем у больных 
без ПД. В группе больных пожилого возраста при наличии 
ПД соотношение Н/Л было на 50%  (р<0,001) выше, чем 
в аналогичной группе среднего возраста. Таким образом, 
у пожилых больных с ишемическим инсультом уровень 
маркеров воспаления может иметь прогностическое зна­
чение в развитии постинсультной депрессии.

Ключевые слова: пожилой возраст, постинсультная 
депрессия, цитокины

Инсульт является второй по значимости при-
о  о  о  ^чиной смерти и третьей причиной заболеваемости 

во всем мире [20]. Ишемический инсульт (ИИ) со­
ставляет примерно 80—85% среди всех инсультов 
и характеризуется нарушением мозгового кровото­
ка. После инсульта многие больные сталкивают­
ся с целым рядом физических и психоневрологи­

ческих расстройств. Внезапный функциональный 
дефицит, страх эмоциональной нестабильности 
и смерти, а также необходимость реабилитации 
могут привести к стрессу и депрессии. Широкое 
использование нейровизуализационных методов, 
объективизирующих аффективные и когнитивные 
нарушения у пациентов, перенесших инсульт, при­
менение антидепрессантов в комплексной реабили­
тационной терапии подтвердили коморбидную связь 
депрессии с цереброваскулярной патологией [3].

Постинсультная депрессия (ПД) — наиболее 
частое эмоциональное расстройство после инсуль­
та, которым страдают около 1/ 3 больных [2], оно 
оказывает важное влияние на течение, восстанов­
ление и прогноз инсульта. В пожилом возрасте сим­
птомы депрессии наиболее распространены в пер­
вые 3—6 мес после инсульта [21]. Клинические 
симптомы ПД в основном включают депрессивное 
настроение, апатию, потерю или увеличение массы 
тела, изменение сна, усталость, чувство ненуж­
ности и ангедонию. ПД может быть связана с на­
рушением обучения, исполнительных и двигатель­
ных функций [7]. Депрессия отрицательно влияет 
на способность пациента участвовать в реабили­
тационной терапии и тесно связана с дальнейшим 
ухудшением физического и когнитивного восста­
новления, функциональных результатов и качества 
жизни, особенно у лиц старших возрастных групп 
[23]. Более того, ПД ассоциируется с более ран­
ним повторением инсульта [23].

Патогенез ПД чрезвычайно сложен и мо­
жет быть результатом взаимодействия множества 
факторов. Активация иммунной системы во время 
инсульта запускает каскад продукции цитокинов 
[16], которые повышают эксайтотоксическую ги­
бель нейронов в результате чрезмерной актива­
ции глутаматергической системы. В последующем
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взаимодеиствие цитокинов, глюкокортикоидов 
и неИтрофилов приводит к снижению неИрогенеза 
гиппокампа, что, как было доказано, важно для 
контроля настроения [7]. В недавнем метаанали­
зе установлено наличие нейровоспаления у паци­
ентов с депрессией, обусловленное повышенным 
уровнем провоспалительных цитокинов в паренхи­
ме мозга [5]. Продолжается активный поиск ней- 
робиологических механизмов депрессии, при этом 
некоторые исследования приводят доказательства 
роли воспалительных реакций в этиологии депрес­
сии [4, 17]. Так, O.A. Levada и соавт. в анализе 
данных литературы с октября 1977 г. по декабрь 
2017 г. показали участие потенциальных маркеров 
воспаления в диагностике ПД. Согласно получен­
ным данным, до 12 мес после инсульта сохраня­
ются повышенные маркеры воспаления, такие как 
высокочувствительный С-РБ, ферритин, неопте- 
рин и глутамат, а также провоспалительные ци- 
токины, изучаемые в сыворотке крови (TNF-a, 
IL- 1р, IL-6, IL-18, INF-у) у пациентов с ПД 
[15]. Интерферон-Y (INF-y) является цитокином, 
способным вызывать и модулировать значитель­
ную часть иммунных ответов. Он представляет 
собой один из центральных модуляторов иммун­
ной системы, который вовлечен в механизмы ате- 
рогенеза [8]. На сегодняшний день не определена 
связь механизмов воспаления в патогенезе депрес­
сии у больных пожилого возраста, перенесших ин­
сульт. Проведенные исследования свидетельству­
ют о вовлечении воспалительной реакции во все 
стадии инсульта, так как ишемизированные ткани 
высвобождают хемокины и цитокины и рекрути­
руют периферические циркулирующие лейкоциты 
[14]. В свою очередь, именно нейтрофилы усугуб­
ляют ишемическое повреждение головного мозга, 
а ранняя нейтрофилия связана с увеличением объ­
ема инфаркта мозга и тяжестью инсульта [10]. При 
этом лимфоциты, проникая в ишемизированные 
ткани, опосредуют воспалительные реакции [14]. 
Доказано, что более низкое количество лимфоци­
тов связано с плохим функциональным исходом че­
рез 3 мес [13], а соотношение нейтрофилов с лим­
фоцитами является предиктором краткосрочных 
исходов у пациентов с ИИ [25].

Цель исследования — изучение роли цито- 
кинов и соотношения нейтрофилов и лимфоцитов 
в развитии ПД у больных пожилого возраста.

Материалы и методы

Исследование проводили на базе лаборатории 
«Проблемы старения» НИУ БелГУ, неврологи­

ческого отделения БУЗ ВО БСМ П  №  8 и БУЗ 
ГКП №  18 (Воронеж). Проведено проспективное 
когортное исследование, в которое были включены 
130 человек, из них 110 — с острым ИИ (основ­
ная группа), 20 человек среднего возраста без ИИ 
(контрольная группа). Критерии включения: паци­
енты среднего и пожилого возраста, поступившие 
в стационар в остром периоде первого церебраль­
ного инсульта легкой степени тяжести. Критерии 
исключения: тяжелые соматические заболевания, 
отказ от участия в исследовании. Все больные 
подписали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Длительность наблюдения составила 3 мес. 
В зависимости от возраста больные основной 
группы были разделены на две подгруппы: 1-я — 
60 человек среднего возраста (52±5 лет); 2-я — 
50 человек пожилого возраста (66±4  года). 
Тяжесть состояния больных оценивали по шкале 
NIHSS, средний балл — 5±3.

Определение в сыворотке крови уровня IL-1р, 
TNF-a, INF-y проводили методом И Ф А  с помощью 
набора реактивов ЗАО  «Вектор-Бест» (Россия). 
Больные б^1ли обследованы на 2-е сутки (±1 день) 
инсульта и спустя 3 мес после инсульта. Соотношение 
нейтрофилов и лимфоцитов (Н /Л ) в перифериче­
ской крови рассчитывали по формуле: Н /Л =чис­
ло нейтрофилов/число лимфоцитов. Депрессивные 
расстройства диагностировали на основании са­
мооценки по шкале Цунга и критериев DSM-V. 
Все больные получали идентичную базисную те­
рапию, направленную на коррекцию центральной 
и церебральной гемодинамики, нормализацию го­
меостаза, улучшение перфузии ткани мозга в соот­
ветствии с клиническими рекомендациями [1, 20].

Статистическую обработку проводили с исполь­
зованием пакета Statistica 10.0. Количественные 
показатели представлены в виде медианы (Me), 
интерквартильных размахов (Q25 %; Q75 %), не­
прерывные количественные значения выражали 
как среднее ±SD, достоверными считали различия 
при р<0,05.

Результаты и обсуждение

В табл. 1 представлена клинико-лабораторная 
характеристика больных основной группы с ИИ 
в зависимости от возраста.

Женщины составили 54% в подгруппе лиц по­
жилого возраста и 40% — среднего. В пожилом 
возрасте больные имели достоверно более высокий 
балл по шкале NIH SS на 20% (р<0,01), И М Т — 
на 10,3% (р<0,05), более высокий уровень тригли-



Таблица 1

К л и н и ко -л а б о р а то р н а я  х а р а кте р и с ти ка  пациентов основной гр у п п ы  с иш ем ическим  инсультом

Показатель 1-я подгруппа — средний 
возраст, и=60

2-я подгруппа — пожилой 
возраст, n=50

Мужчины/женщины, чел.

Артериальная гипертензия (II-III степень), абс. число (%) 

Стенокардия (I-II Ф К ), абс. число (%)

Сахарн^1й диабет 2-го типа, абс. число (%) 

Абдоминальное ожирение, абс. число (%)

ИМ Т, кг/м2

Глю коза, ммоль/л, 1-е сутки 

Глю коза, ммоль/л, 5-е сутки 

Триглицериды, ммоль/л 

ЛПНП, ммоль/л 

N IH SS

36/24 

51 (85)

21 (35)

14 (23 ,3)*

26 (4 3 ,3 )**  

30,1 (26-34,1) 

6,8 (5 ,9-8,2) 

5 ,4  (4 ,7-7,8) 

2 ,74 (2,42-3 ,27) 

3 ,17 (2,71-3 ,70) 

5 (3; 7)

23/27 

40 (80)

19 (38)

8 (16)

12 (24)

33,2 (28 ,9-36 ,8 )* 

7 ,2  (6-8 ,3)

5,9 (5 ,3 -7 ,9 )* 

3 ,18 (2 ,77-3 ,68 )* 

3 ,45 (2 ,88-3 ,90 )* 

6 (4; 7) * *

р<0,05; **р<0,01 — между изучаем^тми группами больных.

Таблица 2

Содержание провоспалительны х ц и то ки н о в  в сы воротке  кр о в и  и  соотнош ение нейтроф илов и  лим ф оцитов 
у  пациентов основной и  ко н тро л ьн о й  гр у п п , М е (Q25 % ; Q75 % )

Показатель Контрольная группа, n=20
Основная группа

средний возраст, n=60 пожилой возраст, n=50

7L-1P, пг/мл 26,8 (17,5; 34,2) 47,5 (38,1; 56,4) 1)* 74,3 (56,3; 93,7) 1)*, 2)*

TN F-a, пг/мл 8,7 (6,8; 11,3) 23,9 (18,4; 27,5) ' )* 35,1 (27,9; 42,3) >)*, 3)*

INF-y, пг/мл 18,6 (14,4; 24,7) 38,2 (27; 50,4) ' )* 77,5 (57,1; 95,3) >)*, 3)*

Нейтрофилы/ лимфоцит^! 1,66 (1,47; 1,98) 2,13 (2,02; 2,33) 2,65 (2,11; 3,08)

“ р<0,001 — по сравнению с контрольной группой; 2)*  _р<0,01; 3)*  _р<0,001 — по сравнению с группой среднего возраста.

церидов — на 16,1%, (р<0,05), ЛП Н П  — на 8,8% 
(р<0,05). Уровень глюкозы в момент манифестации 
инсульта достоверно не различался, в то время как 
на 5-е сутки у больных пожилого возраста он был 
выше на 9,3% (р<0,05). Больные среднего воз­
раста с ИИ по сравнению с пожилыми чаще имели 
сахарный диабет 2-го типа (на 7,3%, р<0,05), аб­
доминальное ожирение (на 19,3%, р<0,01).

В табл. 2  представлены результаты иссле­
дования маркеров воспаления в сыворотке крови 
у больных основной группы с ИИ в зависимости 
от возраста.

Уровень IL -1р в сыворотке крови у больных по­
жилого возраста с ИИ в 2,8 раза (р<0,001) выше 
по сравнению с лицами контрольной группы и в 1,6 
(р<0,001) раза выше, чем в среднем возрасте; 
у больных среднего возраста — в 1,8 (р <0,001) 
раза выше по сравнению с лицами контрольной 
группы.

Уровень TNF- a в сыворотке крови у больных 
пожилого возраста с ИИ был в 4 раза (р <0,001)

выше по сравнению с лицами контрольной группы 
и в 1,5 (р<0,001) выше, чем в среднем возрасте; 
у больных среднего возраста — в 2,6 (р<0,001) 
раза выше по сравнению с контрольной группой.

Содержание INF-y в сыворотке крови у по­
жилых больных с ИИ превышало значения у лиц 
контрольной группы в 4,2 (р<0,001) раза и в 2 
(р <0,001) раза — у больных среднего возраста. 
Уровень INF-y в сыворотке крови у больных сред­
него возраста с ИИ был выше в 2,1 раза, чем у лиц 
контрольной группы (р<0,001).

При оценке соотношения Н /Л  в перифери­
ческой крови установлено, что у больных пожи­
лого возраста с ИИ оно было в 1,6 (р<0,001) 
раза выше, чем в контрольной группе, и в 1,2 раза 
(р<0,01) выше, чем в среднем возрасте. У пациен­
тов среднего возраста разница с контрольной груп­
пой составила 1,3 раза (р<0,01).

Через 3 мес была проведена оценка ПД. Так, 
у 28 (56% ) пациентов пожилого возраста и у 26 
(43,3% ) среднего возраста развилась ранняя ПД.
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Рис. 1. Уровень глюкозы, триглицеридов и холестерина Л П Н П  у пациентов разного во зр аста  в зависимости
о т  наличия постинсультной депрессии (П Д ) .
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В результате анализа факторов (рис. 1), 
играющих роль в развитии ранней ПД, было 
установлено, что среди лиц пожилого возрас­
та пациенты с ПД были достоверно старше 
на 7,9% (р<0,05), наличие артериальной гипер­
тензии — чаще на 12,4% (р<0,05), уровень гли­
кемии — выше на 16,1% (р<0,05), триглицери­
дов — на 14% (р<0,05), Л П Н П  — на 12,8% 
(р<0,05). В среднем возрасте больные с ПД 
имели И М Т  выше на 8,1% (р<0,05), уровень 
гликемии — на 9,6%  (р<0,05), триглицери­
дов — на 10,9% (р<0,05), Л П Н П  — на 9,7% 
(р<0,05). Больные с ранней ПД в пожилом 
возрасте имели более высокий уровень глюкозы 
на 14% (р<0,05), триглицеридов — на 14,8% 
(р<0,05), Л П Н П  — на 7,1% (р<0,05), чем 
аналогичная группа больных среднего возраста.

При сравнительном анализе воспалитель­
ных маркеров у больных пожилого возрас­
та с развившейся ПД установлено (рис. 2 ), 
что уровень IL -1в в сыворотке крови был выше 
на 34%  (р<0,001), уровень TNF-a — на 31,4% 
(р<0,01), INF-Y — на 18% (р<0,01), чем 
у больных без ПД.

У больных среднего возраста с развившейся 
ПД через 3 мес (см. рис. 2) установлено, что уро­
вень IL-1p в сыворотке крови был выше на 23,5% 
(р<0,01), TNF-a — на 21,7% (р<0,01), INF-Y — 
на 29,1% (р<0,01), чем у больных без ПД.

Через 3 мес наблюдения (рис. 3) нами был 
изучен уровень IL-1p, TNF-a, INF-у в сыворотке 
крови у пациентов основной группы в зависимо­
сти от наличия ПД. У больных пожилого возраста 
уровень IL-1p оставался в 1,73 раза, TNF-a —

в 1,65 раза, INF-Y в — 1,88 раза выше аналогич­
ной группы среднего возраста.

При развитии ПД у больных среднего воз­
раста соотношение Н /Л  составило 2,58 (2,13; 
2,78), что на 21,1% (p<0,01) выше, чем без ПД. 
В пожилом возрасте у больных с ПД соотноше­
ние Н /Л  составило 3,87 (2,77; 4,49), что на 46% 
(p<0,001) выше, чем у больных без ПД. В пожи­
лом возрасте при наличии ПД соотношение Н /Л  
было на 50% (p<0,001) выше, чем в аналогичной 
группе среднего возраста.

При сравнительном анализе через 3 мес уста­
новлено, что у больных пожилого возраста депрес­
сия развивалась в 1,3 раза чаще, чем в среднем 
возрасте.

Все больше данных указывает на важную роль 
патофизиологических изменений после ишемиче­
ского повреждения головного мозга. Возникающее 
при этом воспаление усиливает синтез цитокинов, 
определяемых как в поврежденной ткани головного 
мозга, так и в периферической крови [16], которые 
вызывают дополнительное повреждение клеток го­
ловного мозга [22].

В проведенном исследовании подтверждаются 
данные, что у больных с ИИ повышается уровень 
цитокинов, при этом в пожилом возрасте измене­
ния выражены в большей степени. Полученные 
результаты представляют интерес в зависимости 
от развития ранней ПД у пациентов разных воз­
растных групп.

TNF-a, с одной стороны, является важным 
медиатором воспаления после ишемии головного 
мозга, с другой стороны, играет ключевую роль 
в патофизиологических механизмах, приводящих
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Рис. 2 . Уровень IL -1e , T N F -a , IN F -y в сыворотке крови у пациентов разного во зр аста  в зависимости
о т  наличия постинсультной депрессии (П Д ) .

*  р < 0 ,0 1  по сравнению с больными своей возрастн ой  категории

к развитию инсульта [12, 19]. Прогрессирование 
атеросклероза (как основного фактора разви­
тия инсульта) всегда напрямую коррелирует как 
с уровнем TNF-a в крови, так и с локальным уве­
личением продукции TNF-a в атеросклеротиче­
ской бляшке [6]. В нашем исследовании выявлено 
достоверное повышение уровня TNF-a в сыворот­
ке крови у больных ИИ с ранней ПД. Так, в по­
жилом возрасте его уровень был выше на 31,4% 
и в среднем возрасте — на 21,7% (р<0,01) 
по сравнению с больными без ПД. Через 3 мес 
у больных с ПД уровень TNF-a снизился на 7,8% 
в пожилом возрасте и на 11,9% — в среднем.

Анализ полученных данных показал повыше­
ние уровня IL-1p в сыворотке крови в большей 
степени у больных пожилого возраста. Нами уста­
новлено, что больные, у которых впоследствии раз­
вилась ПД, имели более высокие значения IL- 1р 
в сыворотке крови в пожилом возрасте на 34% 
(р<0,01), в среднем — на 23,5% (р<0,01), 
чем без ПД. Через 3 мес у больных с ПД уро­
вень IL-1p снизился на 7,5% в пожилом возрасте 
и на 15% — в среднем.

Все больше данных свидетельствует о высокой 
экспрессии INF-y в процессе атерогенеза и уча­
стии данного цитокина в патогенезе ишемического 
инсульта [8]. В проведенном исследовании вы­
явлено более выраженное увеличение содержание 
INF-y в сыворотке крови у больных пожилого 
возраста с ИИ. При этом больные пожилого воз­
раста с ПД имели значения INF-y на 18% выше, 
в среднем — на 29,1% по сравнению с больны­
ми без ПД. Через 3 мес у больных с ПД уро­
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Рис. 3. Уровень IL -1e , T N F -a , IN F -y в сыворотке крови 
через 3 мес у пациентов разного во зр аста  при наличии 

постинсультной депрессии (П Д ) .

*  р < 0 ,0 0 1  по сравнению с больными среднего во зр а с та

вень INF-y снизился на 14% в пожилом возрасте 
и на 13,8% — в среднем.

Полученные нами результаты полностью со­
гласуются с данными литературы, которые проде­
монстрировали повышенное высвобождение про- 
воспалительных цитокинов. В экспериментальных 
моделях церебральной ишемии, а также у пациен­
тов с острым инсультом повышенная выработка ци- 
токинов коррелировала с большей площадью ише­
мии и худшим неврологическим исходом [18, 19].

Точная функция нейтрофилов в развитии 
ишемического повреждения до сих пор не ясна, 
но имеются доказательства того, что нейтрофилы



продуцируют матриксную металлопротеиназу-9, 
способную повреждать ткань мозга, вызывая отек 
и геморрагическую трансформацию ИИ [24]. 
В исследовании G.C. Jickling и соавт. [11] объем 
инфаркта и функциональный дефицит пропорцио­
нальны увеличению числа нейтрофилов. С дру­
гой стороны, число лимфоцитов снижается после 
церебральной ишемии, увеличивая соотношение 
Н /Л , что напрямую коррелирует с увеличением 
площади, пораженной ишемией, и последующим 
риском смерти [9, 25]. Соотношение Н /Л , как 
маркер системного воспаления, коррелирует с пло­
хим прогнозом у пациентов с острым коронарным 
синдромом. Соотношение Н /Л  у больных ИИ 
в нашем исследовании было достоверно выше, чем 
в контрольной группе, при этом у лиц с ПД было 
выше (А 46%, р<0,001), чем без ПД.

Таким образом, анализ полученных результатов 
выявил, что у пожилых больных ИИ показатели 
иммунного воспаления были достоверно выше, чем 
у лиц среднего возраста. Больные, у которых раз­
вилась ПД, имели более выраженные нарушения 
уровня цитокинов в плазме крови и соотношения 
Н /Л  по сравнению с пациентами с ИИ без ПД.

Заключение

Определение уровня цитокинов (7L-1p, TNF-a, 
INF-у) в сыворотке крови может улучшить прогно­
зирование риска развития постинсультной депрес­
сии. Наши результаты показывают, что выявление 
повышенного уровня цитокинов (TNF-a, IL-1p, 
INF-y, соотношение нейтрофилов и лимфоцитов) 
у пациентов с инсультом свидетельствует о необхо­
димости особого внимания к ним для выявления кон­
троля развития ранней постинсультной депрессии.

К о н ф л и к т  и н т е р е с о в  отсутствует.
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The aim of the study was to study the role of cytokines, the ratio of neutrophils and lym phocytes in the de­

velopm ent of post-stroke depression in elderly patients. The study included 110 patients w ith acute ischemic 
stroke, including 60 middle-aged people (52±5 years) and 50 elderly people (66±4 years). The control group 
consisted of 20 middle-aged people w ithou t a history of stroke. After 3 m onths of fo llow -up, post-stroke de­
pression (PSD) developed in the elderly in 28 patients (56% ), in the middle age in 26 patients (43,3% ).
Patients w ith ischemic stroke in the elderly who developed PSD were s ign ificantly  older (7,9% , jO<0,05), more 
often had arterial hypertension (12,4% , p<0,05), the level of glucose was 16,1% higher (p<0,05), trig lyce­
rides by 14% (p<0,05), LDL-C by 12,8% (p<0,05). In middle age, patients w ith post-stroke depression had a 
body mass index higher by 8,1%  (p<0,05), a glucose level by 9,6%  (p<0,05), trig lycerides by 10,9% (p<0,05),
LDL-C by 9,7%  (p<0,05) than patients w ithou t PSD. Elderly patients w ith ischemic stroke and PSD had higher 
levels of cytokines —  IL -1e  was 35,4%  higher (p<0,01), TNF-a by 27%  (p<0,01), INF-y  by 18% (p<0,01) 
than in patients w ithou t PSD. In elderly patients w ith PSD, the ratio of neutrophils and lymphocytes (N/L) is 
46%  (p<0,001) higher than in patients w ithou t PSD. In the elderly, in the presence of PSD, the N/L ratio was 
50%  (p<0,001) higher than in the same middle-aged group. Thus, in elderly patients w ith ischemic stroke, 
the level of in flam m atory markers may have a prognostic value in the development of post-stroke depression.
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