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Резюме. В статье приводятся данные о результатах влияния иммуноактивного препарата циклоферона на спонтанную 

и стимулированную продукцию α-интерферона и γ-интерферона при лечении больных рекуррентными депрессивными рас-
стройствами (РДР) в амбулаторных условиях. Для реализации цели исследования было обследовано две рандомизованные 
группы больных РДР (F33.0, F33.1, F33.2) – основная (98 пациентов) и сопоставления (94 пациента). Больные обоих групп 
получали общепринятую поддерживающую терапию антидепрессантами и антипсихотиками в амбулаторных условиях. 
Кроме того, больные основной группы в ходе лечения получали дополнительно циклоферон. Установлено, что до лечения у 
больных РДР уровни спонтанной и стимулируемой продукции α-интерферона и γ-интерферона  были ниже, чем соответству-
ющие показатели у здоровых доноров. Применение современного иммуноактивного препарата циклоферона при лечении 
больных РДР способствовало нормализации спонтанной и стимулированной продукции α-интерферона и γ-интерферона у 
больных РДР, а также степени кратности увеличения продукции данных цитокинов.
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Resume. The article describe  the influence of the immunoactive drug cycloferon on spontaneous and stimulated production of 

α-interferon and γ-interferon  during the treatment of patients with reccurent depressive disorders (RDD) in an outpatient setting. To 
implement the objectives of the study were examined two randomized groups of patients with RDD (F33.0, F33.1, F33.2) - main (98 patients) 
and comparison (94 patients). Patients of both groups received the conventional maintenance treatment with antidepressants and 
antipsychotics in the outpatient setting. In addition, patients of the main group during the treatment additionally received cycloferon. It was 
set that patients before treatment have increasing levels of spontaneous and stimulated α-interferon and γ-interferon  production than those 
in healthy donors, while the response to the stimulation of mononuclear cells of patients was significantly reduced. The use of modern 
immunoactive drug cycloferon in treatment patients with  RDD contributed to the normalization of spontaneous and stimulated production of 
α-interferon and γ-interferon in patients with RDD, as well as the degree of magnification of production of these cytokines .
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На современном этапе развития психи-
атрии накоплено достаточно большое коли-
чество фактов относительно роли изменений 
показателей иммунного статуса при болезнях 
психической сферы [1, 2, 5]. Если первона-
чально главенствующей являлась концепция 
нарушений гуморального звена иммунитета в 

патогенезе психических заболеваний, то в на-
стоящее время большое значение отводится 
разным компонентам как клеточного, так и гу-
морального иммунитета, включая опосредую-
щие соответствующие реакции факторы — ци-
токины (ЦК) и цитокиновые рецепторы [6, 7, 18]. 
В частности было установлено, что у больных 
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шизофренией происходит повышение продук-
ции ряда интерлейкинов, тогда как другие ис-
следователи, наоборот, выявляют снижение 
уровня ряда ЦК или отсутствие их изменений, 
что связывают с клинической гетерогенностью 
шизофрении и, соответственно, различиями 
обследованных разными авторами групп боль-
ных [4, 20].  ЦК, такие как IL-1ß, ФНО-α и IFN-γ, 
по мнению ряда исследователей, вносят также 
значительный вклад в патофизиологию де-
прессии за счет активации обратного захвата 
моноаминов и уменьшения выработки серото-
нина из-за повышенной активности индоламин-
2,3-диоксигеназы [6, 9]. Отдельные изменения 
сложной сети сигнализации, которая включает 
производство нейротропинов и факторов ро-
ста; экспрессию микроРНК; производство про-
воспалительных и противоспали тельных ЦК и 
даже анормальная доставка желудочно-кишеч-
ных сигнальных пептидов способны индуциро-
вать серьезные изменения настроения, что при 
наличии дополнительных патогенетических 
факторов в клиническом плане способны про-
являться как депрессивные расстройства [19, 
23]. С целью оценки  потенциальной диагности-
ческой значимости  и для последующей разра-
ботки новых терапевтических подходов наше 
внимание привлекла возможность изучения 
продукции таких ЦК как α-интерферон (α-ИФН) 
и γ-интерферон  (γ-ИФН) у больных рекуррент-
ным депрессивным расстройством (РДР) раз-
ной степени тяжести, а также исследования 
эффективности иммуноактивного препарата 
циклоферона при лечении таких больных в ам-
булаторных условиях (АУ).

Связь работы с научными программа-
ми, планами, темами: работа выполнялась в 
связи с реализацией основного плана научно-
исследовательских работ (НИР) ГУ «Луганский 
государственный медицинский университет» 
и представляет собой фрагмент темы НИР: 
«Иммунные и метаболические нарушения в 
патогенезе шизофрении и депрессивных рас-
стройств разного генеза и их коррекция» (№ 
госрегистрации 0108U009465).

Целью работы было изучение влияния 
иммуноактивного препарата циклоферона на 
спонтанную и стимулированную продукцию 
α-ИФН и γ-ИФН при лечении больных РДР в 
амбулаторных условиях (АУ).

Материалы и методы исследования
Для реализации цели работы было обсле-

довано 192 больных РДР. Диагноз «РДР теку-
щий эпизод легкой степени» (F33.0) был уста-
новлен у 63 (32,8%) больных, «РДР текущий 

эпизод средней степени» (F33.1) — у 68 (35,4%) 
пациентов и «РДР текущий эпизод тяжелый 
без психотических симптомов» (F33.2) — у 61 
(31,8%) больного. Пациенты с диагнозом «РДР 
текущий эпизод тяжелый с психотическими 
симптомами» нами не рассматривались, по-
скольку они нуждались в лечении в условиях 
психиатрического стационара. Средний воз-
раст больных был 30,8±5,4 лет, женщин среди 
наблюдавшихся лиц было 124 (64,6%), муж-
чин — 68 (35,4%). 

Больные, находившиеся под наблюдени-
ем, были распределены на две рандомизован-
ные группы (основную и сопоставления) по 98 и 
94 пациента соответственно. Основная группа 
включала 32 пациента с диагнозом «РДР те-
кущий эпизод легкой степени», 35 лиц с диа-
гнозом «РДР текущий эпизод средней степени» 
и 31 пациента с диагнозом «РДР текущий эпи-
зод тяжелый без психотических симптомов» 
(F33.2); в группе сопоставления с РДР (F33.0) 
было 31 больной, с РДР (F33.1) — 33 обследо-
ванных и с РДР (F33.2) — 30 лиц.

Наблюдение за состоянием пациентов 
проводилось один раз в месяц на протяже-
нии 24 мес. В ходе наблюдения проводилась 
регистрация всех обострений заболевания 
и повторных эпизодов с признаком степени 
тяжести, времени возникновения и их про-
должительностью. Под рецидивом следует по-
нимать развитие депрессивной симптоматики, 
длившейся не менее двух недель и которая 
соответствует критериям МКБ- 10 для легкого 
(F33.0), умеренного (F33.1) и тяжелого эпизода 
без психотических симптомов (F33.2). При воз-
никновении депрессивного расстройства меж-
ду запланированными визитами проводилось 
дополнительное обследование больных. 

Больные РДР получали общепринятую под-
держивающую терапию антидепрес сантами и 
антипсихотиками в АУ согласно рекомендаций 
[7, 8]. Кроме того, больные основной группы в 
ходе лечения получали дополнительно цикло-
ферон по 2 таб. на прием на 1, 2, 4, 6, 8, 11, 
14, 17, 20 и 23 сут и далее по поддерживающей 
схеме по 2 таб. на прием 1 раз в 3 дня в тече-
ние 2 мес.

Циклоферон — современный иммуноак-
тивный препарат, который относится к гетероа-
роматичным соединениям класса акридионов, 
обладающий иммунотропными свойствами [15]. 
В клинической практике отмечена способность 
циклоферона регулировать антителообразо-
вание, естественную киллерную активность 
Т-лимфоцитов и стимулировать фагоцитоз на-
ряду с выраженным противовоспалительным и 
мембраностабилизирующим эффектом [11, 15]. 
Иммуномодулирующий эффект циклоферона 
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проявляется коррекцией иммуннного статуса 
организма при иммунодефицитных состояниях 
различного генеза, при этом в зависимости от 
типа нарушений имеет место активизация тех 
или других звеньев иммунной системы [12, 14]. 
Циклоферон ма лотоксичен, не обладает кан-
церогенным, мутагенным, эмбрио ток си чес ки м 
эффектами [15].

Дополнительное иммунологическое ис-
следование включало определение интер-
феронпродуцирующей (спонтанной и сти-
мулированной) способности мононуклеаров 
периферической крови в соответствии с реко-
мендациями [13]. Показатели интерфероно-
вого статуса исследовали дважды: до начала 
исследования и по завершению проводимой 
терапии.  Результаты исследования были со-
поставлены с соответствующими иммунологи-
ческими показателями, полученных при обсле-
довании 32 практически здоровых лиц.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов исследований производили диспер-
сионного анализа с использованием пакетов 
лицензионных программ Microsoft Excel Stadia 
6.1/prof и BioStat [8], при этом учитывали прин-
ципы использования статистических методов в 
клинических испытаниях лекарственных препа-
ратов [9].

Полученные результаты и их обсуждение
При проведении иммунологических иссле-

дований в тесте in vitro до начала лечения в АУ 
было установлено, что продукция изученных 
ИФН у больных РДР как спонтанная, так и сти-
мулируемая, были ниже, чем соответствующие 
показатели у здоровых доноров, причем сте-
пень изменения данных показателей коррели-
ровала с тяжестью заболевания (табл. 1-2). 

Как отображено в таблицах 1 и 2, спонтан-
ная продукция α-ИФН у больных РДР (F33.0) 
основной группы была сниженной относитель-
но нормы для данного показателя в среднем 
в 1,26 раза (Р<0,05) и составила в среднем 
(14,7±0,7) пг/мл, в группе сопоставления до 
начала лечения в АУ уровень спонтанной про-
дукции γ-ИФН был в 1,23 раза ниже, чем у здо-
ровых доноров (Р<0,05) и равнялся (15,0±0,8) 
пг/мл.  При стимуляции продукции α-ИФН  его 
уровень у больных РДР (F33.0) основной груп-
пы составил в среднем (40,3±1,7) пг/мл, что 
было ниже соответствующего показателя нор-
мы в среднем в 1,33 раза (Р<0,05); у лиц груп-
пы сопоставления — (40,6±1,6) пг/мл, что было 
меньше нормы в среднем в 1,32 раза (Р<0,05). 

Спонтанная продукция γ-ИФН у больных 
РДР (F33.0) основной группы была сниженной 
относительно нормы для данного показателя 
в среднем в 1,21 раза (Р<0,05) и составила в 
среднем (21,7±1,2) пг/мл, в группе сопостав-
ления до начала лечения в АУ уровень спон-
танной продукции γ-ИФН был в 1,2 раза ниже, 
чем у здоровых доноров и составлял в среднем 
(21,9±1,3) пг/мл (Р<0,05). При стимуляции про-
дукции γ-ИФН данный показатель у больных 
РДР (F33.0) группы сопоставления составил в 
среднем (53,4±1,5) пг/мл, что было меньше со-
ответствующего показателя нормы в среднем 
в 1,27 раза (Р<0,05); у лиц группы сопоставле-
ния — (53,7±1,6) пг/мл, что было ниже соответ-
ствующего показателя у практически здоровых 
лиц в среднем в 1,26 раза (Р<0,05).

У лиц с диагнозом «РДР текущий эпизод 
средней степени», составивших основную 
группу, уровень спонтанной продукции α-ИФН  
на момент начала лечения в АУ составила 
в среднем (13,0±0,9) пг/мл, что было ниже 

Таблица 1
Продукция ИФН в культурах мононуклеаров периферической крови больных РДР основной 

группы до начала лечения (М±m)

Показатель Характер
продукции 

РДР (F33.0)
(n=32)

РДР (F33.1)
(n=35)

РДР (F33.2)
(n=31)

α-ИФН

спонтанная 14,7±0,7
Р<0,05

13,0±0,9 
Р<0,01

10,5±0,8
Р<0,001

норма (18,5±0,9) пг/мл

стимулированная 40,3±1,7 
Р<0,05

36,4±1,8 
Р<0,01

29,9±1,6
Р<0,001

норма (53,6±1,6) пг/мл

γ-ИФН

спонтанная 21,7±1,2
Р<0,05

17,2±1,0
Р<0,01

14,4±1,0 
Р<0,001

норма (26,2±1,3) пг/мл

стимулированная 53,4±1,5 
Р<0,05

44,0±1,6 
Р<0,01

31,3±1,8 
Р<0,001

норма (67,9±1,8) пг/мл
Примечание: в табл. 1-4 показатель Р — разбежность между соотвествующим показателем и нормой. 
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соответствующего показателя у практически 
здоровых лиц в 1,42 раза (Р<0,01); у пациен-
тов группы сопоставления — (13,4±0,8) пг/мл, 
что было меньше нормы в среднем в 1,38 раза 
(Р<0,01). Уровень стимулированной продукции 
α-ИФН  у лиц основной группы составлял в сред-
нем (36,4±1,8) пг/мл, что было меньше нормы в 
среднем в 1,47 раза (Р<0,001), у пациентов груп-
пы сопоставления — (36,8±1,8) пг/мл, что было 
ниже нормы в среднем в 1,46 раза (Р<0,01). 

Уровень спонтанной продукции γ-ИФН на 
момент первого обследования лиц с диагнозом 
«РДР текущий эпизод средней степени» соста-
вил в среднем (17,2±1,0) пг/мл, что было ниже 
соответствующего показателя у практически 
здоровых лиц в 1,52 раза (Р<0,01); у пациен-
тов группы сопоставления — (17,5±1,4) пг/мл, 
что было меньше нормы в среднем в 1,50 раза 
(Р<0,01). Уровень стимулированной продукции 
γ-ИФН у лиц основной группы составлял в сред-
нем (44,0±1,6) пг/мл, что было меньше нормы в 
среднем в 1,54 раза (Р<0,01), у пациентов груп-
пы сопоставления — (44,4±1,5) пг/мл, что было 
ниже нормы в среднем в 1,53 раза (Р<0,01).

У больных с диагнозом «РДР текущий 
эпизод тяжелый без психотических сим-
птомов» основной группы спонтанная про-
дукция α-ИФН  до лечения в АУ равнялась в 
среднем (10,5±0,8) пг/мл, что было ниже нормы 
в 1,76 раза (Р<0,001); у лиц группы сопостав-
ления — в среднем (10,9±0,7) пг/мл, что было 
меньше соответствующего показателя нормы 
в среднем в 1,70 раза (Р<0,001). Уровень сти-
мулированной продукции α-ИФН  у пациентов 
основной группы с наличием РДР (F33.2) рав-
нялся в среднем (29,9±1,6) пг/мл, что было 
ниже соответствующего показателя нормы в 
среднем в 1,79 раза (Р<0,001), у лиц группы 
сопоставления — в среднем (30,1±1,7) пг/мл, 
что было ниже соответствующего показателя 
нормы также в среднем в 1,78 раза (Р<0,001). 

У больных с диагнозом «РДР текущий эпи-
зод тяжелый без психотических сим птомов» 
основной группы спонтанная продукция 
γ-ИФН  до лечения в АУ равнялась в среднем 
(14,4±1,0) пг/мл, что было ниже нормы в 1,82 
раза (Р<0,001); у лиц группы сопоставления — 
в среднем (14,8±1,5) пг/мл, что было меньше 
соответствующего показателя нормы в сред-
нем в 1,77 раза (Р<0,001). Уровень стимулиро-
ванной продукции γ-ИФН у пациентов основ-
ной группы с наличием РДР (F33.2) равнялся 
в среднем (31,3±1,8) пг/мл, что было выше со-
ответствующего показателя нормы в среднем 
в 2,17 раза (Р<0,001), у лиц группы сопостав-
ления — в среднем (31,6±1,7) пг/мл, что было 
ниже соответствующего показателя нормы так-
же в среднем в 2,15 раза (Р<0,001).

При проведении повторного иммунологи-
ческого исследования на момент завершения 
лечения в АУ было установлено позитивное 
влияние современного иммуноактивного пре-
парата циклоферона на продукцию ИФН в 
культурах мононуклеаров . Показательно, что у 
больных основной группы показатели как спон-
танной, так и стимулируемой секреции α-ИФН 
и γ-ИФН достоверно от нормы не отличались 
(Р>0,05), как это видно из табл. 3.

У лиц группы сопоставления, несмотря на 
некоторую положительную динамику, на момент 
завершения лечения в АУ показатели как спон-
танной так и стимулированной продукции α-ИФН 
и γ-ИФН оставались ниже нормы (табл. 4). 

Так, уровень спонтанной продукции 
α-ИФН на момент завершения лечения у боль-
ных (F33.0) группы сопоставления равнялся 
(16,7±0,7) пг/мл, что достоверно отличалось 
от нормы в 1,12 раза (Р<0,05). Стимулируемая 
продукция α-ИФН у обследованных пациентов, 
страдающих  (F33.0) и составивших группу 
сопоставления, достигла уровня в среднем 

Таблица 2
Продукция ЦК в культурах мононуклеаров периферической крови больных РДР группы сопо-

ставления до начала лечения (М±m)

Показатель Характер
продукции 

РДР (F33.0)
(n=31)

РДР (F33.1)
(n=33)

РДР (F33.2)
(n=30)

α-ИФН

спонтанная 15,0±0,8
Р<0,05

13,4±0,8 
Р<0,01

10,9±0,7
Р<0,001

норма (18,5±0,9) пг/мл

стимулированная 40,6±1,6 
Р<0,05

36,8±1,8 
Р<0,01

30,1±1,7
Р<0,001

норма (53,6±1,6) пг/мл

γ-ИФН

спонтанная 21,9±1,3
Р<0,05

17,5±1,4
Р<0,01

14,8±1,5 
Р<0,001

норма (26,2±1,3) пг/мл

стимулированная 53,7±1,6 
Р<0,05

44,4±1,5 
Р<0,01

31,6±1,7 
Р<0,001

норма (67,9±1,8) пг/мл
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(46,6±1,7) пг/мл, что было менше нормы в 
1,15 раза. 

У больных (F33.1) группы сопоставления 
спонтанная продукция α-ИФН равнялась на 
момент завершения лечения в АУ в среднем 
(15,9±0,9) пг/мл, что, однако, было меньше  со-
ответствующего показателя у практически здо-
ровых доноров в среднем в 1,16 раза (Р<0,05). 
Стимулируемая продукция α-ИФН у больных 
(F33.1) группы сопоставления на момент завер-
шения лечения равнялась в среднем (44,8±1,9) 
пг/мл, что было в то же время в 1,20 раза ниже 
нормы (Р<0,05). 

У больных (F33.2) группы сопоставления 
спонтанная продукция α-ИФН составила по-
сле лечения в АУ в среднем (14,1±0,7) пг/мл, 
что, однако, было меньше соответствующего 
показателя у практически здоровых доноров в 
среднем в 1,31 раза (Р<0,01). Стимулируемая 
продукция α-ИФН у лиц данной группы после 
лечения равнялась в среднем (42,5±1,8) пг/мл, 
что было меньше нормы в 1,26 раза (Р<0,01).

Уровень γ-ИФН у больных (F33.0) после за-
вершения лечения в АУ группы сопоставления 
составил (26,6±1,5) пг/мл, что было ниже нормы 
в 1,16 раза (Р<0,05). Стимулируемая продукция 
γ-ИФН у больных (F33.0) группы сопоставления 
равнялась в среднем (60,1±1,8) пг/мл, что было 
менше нормы в 1,13 раза (Р<0,05). 

Спонтанная продукция γ-ИФН у больных 
(F33.1) группы сопоставления равнялась на 
момент завершения лечения в АУ в среднем 
(21,5±1,6) пг/мл, что, однако, было меньше  со-
ответствующего показателя у практически здо-
ровых доноров в среднем в 1,22 раза (Р<0,05). 
Стимулируемая продукция γ-ИФН у больных 
(F33.1) группы сопоставления на момент завер-
шения лечения равнялась в среднем (56,7±1,9) 
пг/мл, что было в то же время в 1,20 раза ниже 
нормы (Р<0,05). 

У больных (F33.2) группы сопоставления 
спонтанная продукция γ-ИФН составила по-
сле лечения в АУ в среднем (20,2±1,5) пг/мл, 
что, однако, было меньше  соответст вующего 

Таблица 3
Продукция ЦК в культурах мононуклеаров периферической крови больных РДР основной 

группы после лечения (М±m)

Показатель Характер
продукции 

РДР (F33.0)
(n=32)

РДР (F33.1)
(n=35)

РДР (F33.2)
(n=31)

α-ИФН

спонтанная 18,8±1,0
Р˃0,05

18,1±0,9 
Р˃0,05

17,6±1,1
Р˃0,05

норма (18,5±0,9) пг/мл

стимулированная 53,7±1,7 
Р˃0,05

52,9±1,7 
Р˃0,05

52,5±2,0
Р˃0,05

норма (53,6±1,6) пг/мл

γ-ИФН

спонтанная 26,7±1,5
Р˃0,05

25,8±1,2
Р˃0,05

25,4±1,4 
Р˃0,05

норма (26,2±1,3) пг/мл

стимулированная 68,2±1,9 
Р˃0,05

67,5±1,8 
Р˃0,05

67,0±1,9 
Р˃0,05

норма (67,9±1,8) пг/мл

Таблица 4
Продукция ЦК в культурах мононуклеаров периферической крови больных РДР группы сопо-

ставления после лечения (М±m)

Показатель Характер
продукции 

РДР (F33.0)
(n=31)

РДР (F33.1)
(n=33)

РДР (F33.2)
(n=30)

α-ИФН

спонтанная 16,7±0,7
Р<0,05

15,9±0,9 
Р<0,05

14,1±0,7
Р<0,01

норма (18,5±0,9) пг/мл

стимулированная 46,6±1,7 
Р<0,05

44,8±1,9 
Р<0,05

42,5±1,8
Р<0,01

норма (53,6±1,6) пг/мл

γ-ИФН

спонтанная 22,6±1,5
Р<0,05

21,5±1,6
Р<0,05

20,2±1,5 
Р<0,01

норма (26,2±1,3) пг/мл

стимулированная 60,1±1,8 
Р<0,05

56,7±1,9 
Р<0,05

51,6±1,7 
Р<0,01

норма (67,9±1,8) пг/мл
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показателя у практически здоровых доноров в 
среднем в 1,30 раза (Р<0,01). Стимулируемая 
продукция γ-ИФН у лиц данной группы после 
лечения равнялась в среднем (51,6±1,7) пг/мл, 
что было ниже нормы в 1,32 раза (Р<0,01).

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют, что у пациентов с РДР в патогене-
тическом плане до начала лечения в АУ наблю-
дались нарушения продукции α-ИФН и γ-ИФН, 
степень изменения которых коррелировала с 

тяжестью течения заболевания. Полученные 
результаты относительно динамики продукции 
α-ИФН и γ-ИФН больных РДР свидетельствуют, 
что назначение циклоферона  способствует  
четко выраженной тенденции к нормализации 
как спонтанной, так и стимулируемой ФГА про-
дукции α-ИФН и γ-ИФН. Полученные данные 
позволяют считать применение циклоферона  
при лечении больных РДР патогенетически 
обоснованным и клинически перспективным. 
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