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АННОТАЦИЯ
В обзоре рассмотрен потенциал использования воспалительных биомаркеров для персонализации терапии при рас-
стройствах, связанных с  употреблением алкоголя, включая синдром отмены алкоголя. Проведён целенаправленный 
обзор клинических исследований, систематических обзоров и  метаанализов, найденных в  базах данных PubMed, 
Scopus и Web of Science и опубликованных в период с января 2000 г. по июль 2025 г. Наиболее воспроизводимыми ока-
зались изменения уровней интерлейкина-6 (IL-6), IL-18, фактора некроза опухоли α (TNF-α), С-реактивного белка (СРБ) 
и маркеров эндотоксемии. Повышение содержания этих маркеров при хроническом употреблении алкоголя и на ран-
них этапах после отмены ассоциируется с большей тяжестью синдрома отмены алкоголя, риском делирия и судорог, 
нарушениями сна и когнитивными дефицитами, инфекционными осложнениями и неблагоприятной годичной выжива-
емостью. В течение 1–4 недель воздержания большинство провоспалительных показателей снижается, однако часть 
остаётся повышенной. СРБ модифицирует клинический и нейровизуализационный ответ на терапию с нейроиммунным 
механизмом действия; содержание СРБ в  периферической крови коррелирует с  фронтальным холиновым сигналом 
по данным протонной магнитно-резонансной спектроскопии (^1H-МРС) и предсказывает потребление алкоголя в бли-
жайший недельный период (по поведенческим метрикам, таким как число тяжёлых дней употребления). Избыточная 
доля REM-сна (Rapid Eye Movement) связана с  активностью TNF-α и  предвосхищает рецидив. Иммуногенетические 
вариации, такие как полиморфизм гена IL17RB и  компонентов пути NF-κB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer  
of activated B cells), ассоциированы с ответом на поддерживающую фармакотерапию и с риском возобновления упо-
требления алкоголя. Совокупность имеющихся данных обосновывает целесообразность использования панелей воспа-
лительных биомаркеров для ранней стратификации риска, мониторинга качества ремиссии, подбора пациентов для им-
мунонаправленного вмешательства и коррекции кишечной проницаемости. Основными ограничениями исследований 
в  данной области остаются малые и  гетерогенные выборки и  недостаток стандартизации панелей, а  следовательно,  
необходимо проведение крупных продольных исследований с тщательным фенотипированием пациентов.

Ключевые слова: расстройства, вызванные алкоголем; абстинентный синдром; нейровоспаление; цитокины; С-реак
тивный белок; персонализированная медицина.
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Inflammatory Biomarkers as a Tool for Personalized 
Therapy in Alcohol-Related Disorders
Svetlana I. Sokolova, Valentin Yu. Skryabin, Liliya K. Ardamatskaya, Anton V. Masyakin
Moscow Research and Practical Centre for Narcology, Moscow, Russia

ABSTRACT
This review examines the potential of inflammatory biomarkers to support the personalization of therapy in alcohol-related 
disorders, including alcohol withdrawal syndrome. A targeted review of clinical studies, systematic reviews, and meta-analyses 
published in PubMed, Scopus, and Web of Science databases between January 2000 and July 2025 was conducted. The 
most consistently reproducible findings include alterations in interleukin-6 (IL-6), IL-18, tumor necrosis factor α (TNF-α), 
C-reactive protein (CRP), and markers of endotoxemia. Elevated levels of these biomarkers during chronic alcohol use and 
early after cessation are associated with greater severity of alcohol withdrawal syndrome, risk of delirium and seizures, 
sleep disturbances, cognitive impairments, infectious complications, and unfavorable one-year survival outcomes. Most 
proinflammatory indicators decline within 1–4 weeks of abstinence; however, some remain elevated. CRP influences both 
clinical and neuroimaging responses to treatments with neuroimmune mechanisms of action; peripheral CRP concentration 
correlates with the frontal choline peak on proton magnetic resonance spectroscopy (^1H-MRS) and predicts short-term 
alcohol consumption (behavioral metrics such as number of heavy drinking days). Excessive REM sleep (Rapid Eye Movement) 
is associated with TNF-α activity and predicts relapse. Immunogenetic variations, including polymorphisms in the IL17RB gene 
and components of the NF-κB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) pathway, are associated with 
response to maintenance pharmacotherapy and risk of returning to alcohol use. The collective evidence supports the use 
of inflammatory biomarker panels for early risk stratification, monitoring remission quality, identifying candidates for immune-
targeted interventions, and for the correction of intestinal permeability. The main limitations of studies in this area include small 
and heterogeneous samples and insufficient standardization of panels, underscoring the need for large, longitudinal studies 
with detailed patient phenotyping.
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personalized medicine.

To cite this article
Sokolova  SI, Skryabin  VYu, Ardamatskaya  LK, Masyakin  AV. Inflammatory Biomarkers as a Tool for Personalized Therapy in Alcohol-Related Disorders. 
Psychopharmacology and Addiction Biology. 2025;16(3):161–172. DOI: 10.17816/phbn690538 EDN: VXRLRT

Received: 18.09.2025	 Accepted: 10.10.2025	 Published online: 26.10.2025

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/phbn690538
https://elibrary.ru/vxrlrt
https://doi.org/10.17816/phbn690538
https://elibrary.ru/vxrlrt


DOI: https://doi.org/10.17816/phbn690538

163
НАУЧНЫЙ ОБЗОР	 Том 16, № 3, 2025	 Психофармакология и биологическая наркология

ВВЕДЕНИЕ
В последние годы нейровоспаление рассматривается 

как ключевой патогенетический механизм, опосредую-
щий как острые, так и  хронические эффекты алкоголя 
на центральную нервную систему (ЦНС), включая форми-
рование зависимости и синдрома отмены алкоголя (СОА). 
За последнее десятилетие показано, что расстройства, 
вызванные употреблением алкоголя, сопровождают-
ся устойчивым дисбалансом нейроиммунной регуляции: 
алкоголь активирует врождённые иммунные пути — 
TLR/HMGB1 (Toll-like receptors / High Mobility Group Box 1) 
и  NF-κB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B  cells), изменяет экспрессию нейроиммунных 
генов и реактивность микроглии. В результате модуляция 
контуров вознаграждения и  контроля поддерживает по-
веденческие фенотипы зависимости [1,  2]. Установлено, 
что алкоголь индуцирует как системное, так и локальное 
(в  ЦНС) воспаление, нарушая баланс продукции провос-
палительных [интерлейкин-1β (IL-1β), IL-6, фактор не-
кроза опухоли-α (Tumor Necrosis Factor alpha, TNF-α)] 
и противовоспалительных (IL-10) цитокинов. Через микро-
глиальную и  астроцитарную реактивность и  TLR/HMGB1-
сигнальный путь эти медиаторы изменяют активность 
контуров вознаграждения и  контроля  [1,  2], а  также 
влияют на нейроэндокринную регуляцию и  связанные 
с  ней аффективно-когнитивные фенотипы [3]. В  отече-
ственных научных обзорах подчёркивается, что систем-
ное воспаление с  участием IL-6, TNF-α и  C-реактивного 
белка (CРБ) сопряжено с  психопатологией и  сомати-
ческой коморбидностью, а  также с  когнитивной дис-
функцией, что согласуется с  нейроиммунной моделью, 
используемой в  нашем обзоре [4]. Для IL-6  показана 
контекстная дихотомия: классическая передача сигнала 
через комплекс IL-6R/gp130  связана с  регенеративны-
ми и  нейропротективными эффектами, тогда как транс-
сигналинг  — с  провоспалительным ответом. Эту осо-
бенность важно учитывать при интерпретации данных, 
описывающих расстройства, связанные с  употреблением  
алкоголя (РУА) [5].

Отмена алкоголя, особенно после длительного пе-
риода злоупотребления, сопровождается дисрегуляци-
ей провоспалительных каскадов и  сдвигом иммунного 
баланса в  сторону превалирования провоспалительного 
ответа, что клинически ассоциируется с  более тяжёлым 
течением СОА, включая риск делирия и  судорог. В  ран-
ний период отмены для пациентов с  РУА характерны 
повышенный уровень IL-6 и  TNF-α и  тенденция к  сни-
жению IL-6 в  течение первых 1–2  недель после пре-
кращения приёма алкоголя. Содержание компонентов 
TNF-сигнального пути (рецепторов TNFR1/TNFR2) при ал-
когольном делирии выше, чем при неосложнённом СОА 
[6–10]. В  некоторых работах противовоспалительная 
регуляция с  участием IL-10 в  ответ на отмену алкого-
ля выглядит недостаточной на фоне доминирования 

провоспалительных процессов. Однако в  клинических 
исследованиях направление изменений содержания IL-10  
варьирует, поэтому в  данном случае более корректно 
говорить о  дисбалансе с  преобладанием провоспали-
тельного тона [7]. Такие иммунные изменения связаны 
с выраженностью аффективных симптомов, степенью нару-
шений сна и когнитивного дефицита, что увеличивает риск  
рецидива [3, 7, 11].

Клинические исследования показывают, что у  паци-
ентов с  РУА происходят стойкие изменения концентра-
ций отдельных цитокинов как в  периферической крови, 
так и в  спинномозговой жидкости [12]. Причём эти по-
казатели зависят от стадии заболевания, интенсивности 
и  продолжительности употребления алкоголя, а  также 
от сопутствующих состояний, включая инфекции и  за-
болевания печени [13]. Содержание IL-6 и TNF-α демон-
стрирует наиболее существенное и  стойкое повышение 
при тяжёлом СОА, тогда как уровень IL-10, напротив, 
часто снижается, что усугубляет провоспалительный  
сдвиг [7, 13, 14].

Существование феномена тренированного иммуни
тета микроглии, при котором повторное воздействие  
стрессоров вызывает более быстрый и  выраженный 
воспалительный ответ, подтверждено в  доклиниче-
ских исследованиях  [15–17]. В  контексте РУА микрогли-
альная «примированность» и  стойкая нейроиммунная 
активация обсуждаются как механизмы поддержа-
ния патологических контуров вознаграждения и  конт- 
роля [1, 2].

Ряд исследований подтверждает, что высокие уровни 
IL-6/TNF-α и  компонентов TNF-сигнального пути ассо-
циированы с  большей тяжестью СОА и  риском делирия 
и судорог [8–10]. Таким образом, системный и локальный 
воспалительные ответы при РУА не только отражают глу-
бину патофизиологических процессов, но и  могут быть 
использованы для стратификации пациентов по риску 
осложнённого течения СОА.

В контексте развития персонализированной медици-
ны изучение серийных (временных) изменений панелей 
цитокинов при СОА открывает перспективы создания 
прогностических моделей, позволяющих индивидуали-
зировать терапевтические подходы, включая назначе-
ние противовоспалительных или иммуномодулирующих 
средств в  качестве адъювантной терапии и  мониторинг 
биомаркеров для своевременной коррекции лечения. 
Систематизация имеющихся данных о механизмах и кли-
ническом значении цитокинового дисбаланса является 
необходимым этапом для разработки новых стратегий 
профилактики осложнений, снижения тяжести СОА 
и  предотвращения рецидивов. Настоящий обзор сум-
мирует современные представления о  роли цитокинов 
в  патогенезе алкогольной зависимости и  синдрома от-
мены, акцентируя внимание на их возможном клини-
ческом применении для диагностики, прогнозирования  
и терапии.
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ПОИСК ПУБЛИКАЦИЙ
Данный обзор выполнен в формате целенаправленно-

го поиска и  анализа научных публикаций, посвящённых 
роли цитокинов в  патогенезе алкогольной зависимости 
и СОА. Поиск проводили в международных библиографи-
ческих базах данных PubMed, Scopus и  Web of Science. 
Поиск был ограничен публикациями за период с  января 
2000  г. по июль 2025  г. включительно. В  поисковые за-
просы включали комбинации ключевых слов и  меди-
цинских предметных рубрик (MeSH-рубрики): “alcohol 
withdrawal syndrome”, “alcohol use disorder”, “cytokines”, 
“neuroinflammation”, “IL-1β”, “IL-6”, “TNF-α”, “IL-10”, 
“biomarkers”, “pathophysiology”. Дополнительно провели 
ручной поиск по спискам литературы релевантных пуб-
ликаций.

В анализ включили: оригинальные клинические ис-
следования — наблюдательные и  рандомизированные 
клинические исследования, проспективные и ретроспек-
тивные наблюдения; релевантные метаанализы и  систе-
матические обзоры, в которых проведена оценка уровней 
цитокинов в сыворотке или плазме крови, либо в спинно-
мозговой жидкости у пациентов с РУА, включая СОА; ра-
боты, содержащие данные о динамике последовательных 
изменений уровней цитокинов во времени в зависимости 
от тяжести СОА, наличия осложнений (делирия, судорож-
ного синдрома) или исхода заболевания; исследования, 
рассматривающие патофизиологические механизмы ней-
ровоспаления и его роль в изменениях нейронной пере-
дачи сигналов при РУА.

Исключены: статьи, посвящённые только экспери-
ментальным моделям на животных без клинической 
верификации результатов; работы, в  которых отсут-
ствуют данные о  конкретных цитокинах; публикации 
на языках, адекватный по точности перевод которых был  
невозможен.

СИСТЕМНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ УПОТРЕБЛЕНИИ 
АЛКОГОЛЯ И ЕГО ОТМЕНЕ

У пациентов с РУА, даже в отсутствии клинически вы-
раженного поражения печени, происходит селективное 
повышение содержания IL-6 в  сыворотке крови, тогда 
как концентрации IL-8, IL-10, IL-12 и  TNF-α часто оста-
ются на уровне контрольных значений. Это указывает 
на раннюю и  относительно автономную активацию оси 
IL-6  на системном уровне и  её участие в  патогенезе ал-
когольной зависимости [13]. Поперечные исследования 
показывают, что у  мужчин с  диагностированным РУА 
в  период отмены алкоголя повышаются уровни цир-
кулирующего TNF-α и  CРБ по сравнению со здоровой 
контрольной группой. При этом краткосрочное поведен-
ческое вмешательство, направленное на модификацию 

когнитивных предвзятостей, не изменяет эти показатели, 
что свидетельствует об устойчивости провоспалительного 
фона в ранней ремиссии и ограниченной чувствительности 
данных маркеров к  краткосрочным немедикаментозным 
тренировочным воздействиям [14].

Дополнительным подтверждением системного вос-
палительного сдвига служит повышение концентрации 
матриксной металлопротеиназы-9 в  сыворотке крови  
у  пациентов с  длительным употреблением алкоголя 
по сравнению с  контрольной группой. Матриксная ме-
таллопротеиназа-9  служит маркером ремоделирования 
внеклеточного матрикса и  сосудистой стенки, повыше-
ние её уровня в сыворотке крови отмечается независимо 
от стандартных печёночных ферментов, что свидетель-
ствует о  вкладе сосудисто-воспалительного компонента 
в  общесоматический профиль алкогольной болезни  [18].

Кишечно-печёночная ось служит ключевым источ-
ником системных провоспалительных стимулов у  паци-
ентов, поступающих на детоксикацию. Уже на исходном 
этапе у  них выявляются признаки эндотоксемии, повы-
шено содержание маркеров повреждения гепатоцитов 
и уровень TNF-α. Двухнедельное воздержание от приёма 
алкоголя снижает у  таких пациентов уровень липополи-
сахарида в крови, причём снижение содержания эндоток-
сина опережает уменьшение цитокератина-18, что указы-
вает на причинную роль транслокации бактериальных 
продуктов в  инициации и  поддержании системного вос-
паления при алкогольной болезни печени [19]. В  обсле-
дованной когорте доля участников с  исходно повышен-
ными показателями печёночного повреждения достигала 
двух третей, при этом у  женщин сдвиги в  маркерах по-
вреждения гепатоцитов выражены сильнее, несмотря 
на меньший средний уровень употребления алкоголя, 
что свидетельствует о  межполовых различиях в  уязви-
мости к  алкогольно-индуцированному воспалительному 
и  цитолитическому ответу [19]. Одновременно провос-
палительные процессы происходят и в  жировой ткани. 
У пациентов с алкогольной болезнью печени регистриру-
ется повышенная экспрессия хемокинов и  компонентов 
инфламмасомы в  тканях печени. При этом экспрессия 
IL-6 и  хемокина  CCL2 в  подкожной жировой клетчатке 
коррелирует с  тяжестью повреждений печени [20]. Бо-
лее того, даже одна неделя воздержания от употребле-
ния алкоголя ассоциирована со снижением экспрессии 
IL-18, CCL2 и остеопонтина в жировой ткани, а  также со 
сдвигом поляризации тканевых макрофагов в  сторону 
противовоспалительного фенотипа. Эти данные свиде-
тельствуют о  частичной обратимости системного воспа-
лительного каскада на фоне прекращения употребления 
алкоголя. Кроме того, они позволяют рассматривать жи-
ровую ткань как активный источник провоспалительных 
сигналов, способный поддерживать системный воспали-
тельный фон и  влиять на течение алкогольной болезни 
печени, а  опосредованно — и  на нейровоспалительные  
механизмы [20].
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Лонгитудинальные исследования в  клиниках деток-
сикации показывают, что ранняя фаза отмены сопрово-
ждается согласованным повышением содержания про-
воспалительных цитокинов IL-6 и  TNF-α в  плазме крови 
в  сочетании с  ухудшением биохимических печёночных 
показателей и  снижением когнитивной эффективности. 
В  то же время, воздержание от употребления алкоголя 
в течение четырёх недель существенно снижает уровень 
большинства провоспалительных маркеров крови, нор-
мализует печёночные пробы и улучшает показатели вни-
мания и исполнительных функций. Всё это подтверждает 
клиническую значимость мониторинга воспалительных 
биомаркеров в первые недели ремиссии [7]. Однако в пе-
риод ранней ремиссии уровни провоспалительных медиа-
торов TNF-α и СРБ остаются повышенными по сравнению 
со здоровыми лицами, что свидетельствует о хроническом 
поддержании воспалительного тонуса, который не может 
быть устранён одномоментно при помощи поведенческих 
вмешательств и  требует применения таргетных биологи-
ческих подходов [14]. На этапе острой отмены у пациентов, 
поступающих в отделения неотложной помощи, характер-
ный системный воспалительный профиль часто сочетается 
с  выраженными метаболическими нарушениями, вклю-
чая гипомагниемию, повышение уровней лактата и  СРБ. 
При этом низкая концентрация магния ассоциирована с бо-
лее тяжёлым течением СОА и повышенной годичной ле-
тальностью, что подчёркивает прогностическую ценность 
совместного анализа воспалительных и  метаболических 
параметров при первичном стратифицированном ведении 
таких пациентов [21]. В  этой же когорте повышение СРБ 
и  снижение концентрации альбумина сочетаются с  не-
благоприятными исходами в течение года, что подтверж-
дает возможность использования CРБ как интегрального 
индикатора системного воспаления и риска осложнённого 
течения СОА [21]. Связь уровня IL-6/TNF-α в ночное время 
с архитектурой сна, а также эффект антагонизации TNF-α 
на REM (Rapid Eye Movement) фазу сна обсуждаются ниже.

Роль СРБ как устойчивого индикатора системного вос-
паления подтверждается в  исследованиях фармакотера-
пии. Исходно высокий уровень CРБ модифицирует клини-
ческий и нейровизуализационный ответы на ибудиласт*1, 
что сопровождается меньшей интенсивностью потреб-
ления алкоголя и  снижением реактивности лобно-стри-
арных структур на алкогольные стимулы. Наличие такой 
взаимосвязи позволяет рассматривать CРБ как стратифи-
кационный маркер при выборе пациентов для иммуно-
направленных вмешательств [22]. Однако в расширенном 
12-недельном рандомизированном клиническом иссле-
довании у  пациентов с  РУА, принимавших ибудиласт* 
(50 мг 2 раза в сутки), действие препарата не превзошло 
плацебо по доле тяжёлых дней употребления алкоголя 
и  не повлияло на периферические маркеры воспаления, 

*	  Лекарственное средство не зарегистрировано на территории Россий-
ской Федерации.

что свидетельствует в  пользу необходимости предвари-
тельной биомаркерной стратификации пациентов [23]. До-
полнительно, мультиомный подход выявил генетические 
варианты рецептора интерлейкина-17B (IL-17B), ассоции-
рованные с  ответом на акампросат* и  риском рецидива, 
причём экспрессия компонентов NF-κB-сигнального пути 
выше у  пациентов, возобновивших употребление алко-
голя. Эти данные указывают на значимость врождённой 
иммунной вариабельности в  формировании системного 
воспалительного профиля и  определении фармакологи-
ческой чувствительности [24].

Важным аспектом интерпретации уровней цитокинов 
является учёт потенциальных смешивающих факторов. 
Клинические данные свидетельствуют о том, что у паци-
ентов с СОА, употребляющих никотин (курение, бездымный 
табак), концентрации TNF-α, IL-17A, IL-1β, IL-8 и моноци-
тарного хемотаксического протеина-1 (MCP-1) статистиче-
ски значимо ниже, чем у лиц, не употребляющих никотин, 
даже после многофакторной корректировки на возраст, 
пол, сопутствующие воспалительные состояния, тяжесть 
зависимости, физическую активность и  индекс массы 
тела  [25]. При этом уровни IL-6 и  антагониста рецептора 
интерлейкина 1 (IL-1ra) не различаются между группами, 
но положительно коррелируют с  индексом массы тела 
и окружностью талии, а также повышены у лиц с низкой 
физической активностью. Уровень СРБ продемонстриро-
вал корреляцию с  IL-10, TNF-α, IL-6 и  IL-1ra. Кроме того, 
наблюдалась тенденция к  снижению уровня интерферо-
на-гамма (IFN-γ) по мере увеличения продолжительности 
абстиненции. Эти данные свидетельствуют в пользу того, 
что статус употребления никотина, антропометрические 
показатели (индекс массы тела и  окружность талии), 
уровень физической активности и  время, прошедшее 
с  момента последнего употребления алкоголя, являются 
важными ковариатами, которые необходимо учитывать 
при сборе данных и статистическом моделировании связи 
между воспалительными биомаркерами и клиническими 
исходами при РУА.

Отечественные авторы подчёркивают, что с  точки 
зрения клинико-лабораторной интерпретации изолиро-
ванная оценка одного маркера уступает интегральным 
панелям, включающим цитокины, белки глии и  другие 
показатели  [26]. Совокупность клинических данных сви-
детельствует о  том, что системные провоспалительные 
медиаторы  — в  первую очередь IL-6, TNF-α, СРБ, IL-18 
и  показатели эндотоксемии — формируют устойчивый 
воспроизводимый профиль при хроническом употребле-
нии алкоголя и в  раннем периоде СОА. Развивающие
ся процессы частично обратимы на фоне воздержания 
и демонстрируют выраженные связи с функциональными 
показателями сна, когнитивными нарушениями, инфек-
ционными осложнениями и  летальностью, что оправды-
вает их использование для динамического мониторинга 
и стратификации риска в клинической практике ведения 
пациентов с алкогольной зависимостью [7, 13, 20].
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СВЯЗЬ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ 
С НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕМ 
И АРХИТЕКТУРОЙ СНА,  
РОЛЬ КИШЕЧНОЙ ПРОНИЦАЕМОСТИ 
И ЖИРОВОЙ ТКАНИ

Клинические исследования последовательно показы-
вают, что системные провоспалительные сдвиги при РУА 
сопровождаются нейровоспалительными изменениями 
и  нарушениями регуляции сна, а  также дисфункцией 
стресс-реактивных нейроэндокринных контуров [11].

Динамика системных воспалительных маркеров 
в  ответ на острое воздействие алкоголя имеет высокую 
воспроизводимость. Экспериментальные исследования 
с контролируемым пероральным приёмом алкоголя у хро-
нических потребителей демонстрируют, что концентрация 
IL-6 в  плазме достоверно возрастает уже через ~3  часа 
после нагрузки, достигает пика и  остаётся повышенной, 
тогда как уровень TNF-α значимо снижается [27]. Такой 
характерный сдвиг (повышение IL-6  на фоне снижения 
TNF-α) после пероральной нагрузки алкоголем у тяжёлых 
потребителей [27] концептуально согласуется с  данными 
доклинических исследований о  быстрой нейроиммунной 
перестройке — изменении транскрипционных программ 
микроглии и  астроцитов при воздействии воспалитель-
ных стимулов [1, 2]. Количество данных об острых транс-
крипционных сдвигах в ЦНС у человека при алкогольной 
нагрузке ограничено, а имеющиеся выводы основаны на  
доклинических исследованиях.

На уровне клеточных механизмов ключевым эффек-
тором выступает микроглия. Именно транскрипционная 
и эпигенетическая перенастройка микроглии при воздей-
ствии психоактивных веществ, включая алкоголь, поддер-
живает повышенную реактивность и изменяет регуляцию 
нейронных сетей, связанных с вознаграждением и контро-
лем поведения, что способствует формированию аддиктив-
ного поведения [28]. Совокупность клинических и доклини-
ческих данных свидетельствует о том, что воспалительные 
процессы ассоциированы с  ухудшением когнитивных 
функций при РУА, причём вклад микроглии рассматрива-
ется как центральный для поддержания нейровоспали-
тельного состояния [11]. IL-6 в ЦНС модулирует передачу 
нервного сигнала (дофаминергическую, серотонинергиче-
скую и кинурениновый путь), оси стресс-реакции и когни-
тивные функции, опосредуя влияние периферического вос-
паления на поведение при РУА [5]. Русскоязычные авторы 
обзорных статей дополнительно связывают повышенное 
содержание провоспалительных медиаторов (прежде все-
го IL-6 и  TNF-α) с  нарушениями внимания, рабочей па-
мяти и  исполнительных функций, то есть делают акцент 
на неблагоприятных когнитивных исходах при  РУА  [29].

Связь системных цитокинов с  архитектурой сна 
в  рамках СОА показана в  работе, где провели ночной 

серийный забор крови и полисомнографию [30]. Установ-
лено, что у пациентов с СОА повышаются ночные уровни 
IL-6 и TNF-α на фоне удлинения латентности сна и отно-
сительного увеличения доли REM-сна по сравнению с кон-
трольной группой. При экспериментальном нарушении 
сна подъёмы IL-6 усиливаются, а уровень IL-6 перед сном 
коррелирует с  латентностью засыпания, тогда как уро-
вень IL-6 в  3  часа ночи коррелирует с  продолжительно-
стью REM-сна во второй половине ночи [30]. Причинная 
роль TNF-сигнального каскада подтверждена фармако-
логическим вмешательством: однократная антагонизация 
TNF-α этанерцептом  — рекомбинантным растворимым 
рецептором p75-Fc (крупная молекула, вводится подкож-
но и  не проникает через гемато-энцефалический барьер 
при системном введении) — у мужчин с РУА в состоянии 
воздержания приводит к  статистически значимому сни-
жению доли и  продолжительности REM-сна до уровней, 
приближающихся к  показателям у  здоровых лиц. Инди-
видуальные концентрации циркулирующего растворимого 
рецептора TNFRII отрицательно коррелируют с процентом 
REM-сна [31]. Эти данные имеют существенное клини-
ческое значение, поскольку нарушения сна устойчиво 
связаны с  риском рецидива, а  их воспалительная со-
ставляющая делает возможной иммуномодуляторную  
коррекцию [30, 31].

Взаимодействие нейроэндокринной и  иммунной си-
стем при хроническом употреблении алкоголя характе-
ризуется изменённой реактивностью лимфоцитарных 
опиоидергических и  стресс-ассоциированных каскадов 
на центральные стрессовые стимулы. У лиц с РУА исход-
ная экспрессия мРНК проопиомеланокортина в лимфоци-
тах периферической крови повышена. При этом на фоне 
внутривенного введения кортикотропин-рилизинг-факто-
ра наблюдается не ожидаемое повышение уровня мРНК 
проопиомеланокортина в  лимфоцитах периферической 
крови, как у контрольных лиц, а его снижение, что интер-
претируется как нарушение нейроэндокринно-иммунной 
оси у таких пациентов [32]. Одновременно зафиксировано 
повышение продукции антагониста рецептора IL-1 в  от-
вет на липополисахарид, что указывает на хроническую 
активацию врождённого иммунитета и  его взаимодей-
ствие со стресс-системой  [32]. В  периоперационной мо-
дели у  пациентов с  длительной историей употребления 
алкоголя до операции выявлено сниженное соотношение 
Т-хелперов (Th1/Th2), а после хирургического стресса — 
подавление цитотоксических ответов и сдвиг в сторону по-
вышенной секреции IL-10 на фоне снижения соотношения 
IFN-γ/IL-10. Такие изменения сопровождаются большей 
частотой инфекций и свидетельствуют о роли системного 
иммунного дисбаланса в  нарушении адаптации к  стрес-
су в данной популяции [33]. Эти наблюдения согласуются 
с представлением, что хроническое воспаление и стресс-
реакции взаимно потенцируют друг друга и через перифе-
рические медиаторы влияют на центральные механизмы 
регуляции поведения [32, 33].
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Связь между периферическим воспалением и нейро-
воспалительными процессами также подтверждается ра-
ботами, сочетающими измерение периферических био-
маркеров с неинвазивными центральными индикаторами. 
В  плацебо-контролируемом исследовании ибудиласта*  
у  пациентов с  РУА отмечено умеренное снижение СРБ 
и  соотношения TNF-α/IL-10, а  по данным протонной 
магнитно-резонансной спектроскопии ^1H-MRS — сни-
жение уровня холин-содержащих соединений в  белом 
веществе лобных долей головного мозга и  тенденция 
к  снижению мио-инозитола в  передней поясной коре.  
При этом периферический СРБ положительно коррели-
рует с  фронтальным холиновым сигналом по ^1H-MRS; 
комбинация этих показателей имеет предиктивную 
связь с  употреблением алкоголя в  последующую не-
делю (по поведенческим метрикам). Обнаруженная 
корреляция указывает на связь периферической вос-
палительной нагрузки с  маркерами метаболизма глии 
и  клеточных мембран в  ЦНС и  их значимое влияние 
на поведение [34]. Последующий анализ показал, 
что исходно высокий уровень СРБ модифицирует ней-
рональный ответ на алкогольные стимулы — происхо-
дит ослабление реактивности в  кластере, включающем 
левую нижнюю лобную извилину и  правый дорсаль-
ный стриатум, что увязывает системное воспаление  
с центральной обработкой триггеров, влияющих на риск  
рецидива [22].

Устойчивый провоспалительный фон формируется 
системными источниками, такими как кишечная эндоток-
семия и  воспаление жировой ткани. Этот фон способен 
поддерживать нейровоспалительную активность через гу-
моральные и клеточные механизмы [19, 20]. У пациентов, 
поступающих на детоксикацию, повышение содержания 
липополисахарида сочетается с  ростом циркулирующего 
TNF-α и  содержания маркеров некротического повреж-
дения печени. Двухнедельное воздержание от употреб-
ления алкоголя снижает эндотоксемию быстрее, чем 
уровень маркеров цитолиза, что подчёркивает роль ки-
шечной проницаемости как ведущего фактора системного 
воспаления в этой популяции [19]. Кроме того, в подкож-
ной жировой ткани у пациентов с алкогольной болезнью 
печени повышена экспрессия хемокинов и  компонентов 
инфламмасомы, причём уже через неделю воздержания 
от приёма алкоголя снижается экспрессия IL-18, хемоки-
на CCL2 и остеопонтина, а также смещается поляризация 
макрофагов в сторону противовоспалительного фенотипа, 
что свидетельствует о  частичной обратимости перифе-
рической воспалительной активности [20]. Хотя эти ис-
следования фокусируются на периферических тканях, их 
результаты обозначают правдоподобный механизм влия-
ния периферической воспалительной среды на мозговые 
сети через известные цитокиновые и  нейроэндокринные 
пути [19,  20]. Кроме того, адипоциты являются источни-
ком IL-6, а  ожирение и  метаболические сдвиги поддер-
живают системный провоспалительный фон — ещё одно 

периферическое патогенетическое звено, релевантное  
для РУА [5].

Наконец, повышенный уровень ряда воспалительных 
маркеров в ранней ремиссии указывает на ограниченную 
эффективность исключительно поведенческих вмеша-
тельств для быстрой коррекции воспалительного тонуса. 
Так, у  мужчин с  РУА в  состоянии воздержания уровни 
TNF-α и  СРБ остаются повышенными по сравнению со 
здоровыми лицами и  не изменяются в  ходе трёхнедель-
ной тренировки когнитивных предвзятостей. Это наблю-
дение контрастирует с  результатами фармакологических 
работ, где наблюдали модификацию как перифериче-
ских, так и  центральных показателей, и  дополнительно 
аргументирует необходимость биомаркерной стратифи-
кации пациентов при выборе нейроиммунных подходов 
[14, 22, 34]. В совокупности представленные данные под-
держивают интегральную модель, в  которой системные 
цитокины и  связанные с  ними медиаторы сочетаются 
с микроглиальной реактивностью, нарушают архитектуру 
сна и  изменяют стресс-реактивные нейроэндокринные 
механизмы, тем самым способствуя поддержанию пато-
логических форм поведения и увеличивая риск рецидива 
при РУА [11, 30, 31].

ЦИТОКИНЫ И СВЯЗАННЫЕ С НИМИ 
МАРКЕРЫ КАК ПРЕДИКТОРЫ 
И ИНСТРУМЕНТЫ СТРАТИФИКАЦИИ

Клинические данные позволяют рассматривать ряд 
воспалительных медиаторов и  связанных с  ними по-
казателей как предикторы неблагоприятного течения 
СОА и  общего прогноза при РУА, а  также как основа-
ние для стратификации пациентов при выборе лечеб-
ной тактики. У  пациентов с  расстройствами, связанны-
ми с  употреблением алкоголя, уже на доклинической 
стадии поражения печени определяется избирательное 
повышение уровня IL-6 в сыворотке, что делает его 
удобным маркером для раннего выявления системного 
воспалительного сдвига и  оценки риска последующей 
декомпенсации без необходимости опоры на печёноч-
ные показатели [13]. При этом содержание системных 
индикаторов  — TNF-α и  СРБ — остаётся стабильно 
повышенным у  абстинентных пациентов по сравнению 
со здоровыми лицами и  не изменяется под влиянием 
краткосрочных поведенческих вмешательств, что под-
тверждает стабильность этих маркеров и их пригодность 
для предварительной стратификации воспалительного 
фона в  ранней ремиссии [14]. В  дополнение к  цитоки-
нам, повышение концентрации матриксной металлопро-
теиназы-9 в сыворотке крови у пациентов с длительным 
употреблением алкоголя отражает сосудисто-воспали-
тельный компонент и  может использоваться для оценки 
долговременного сердечно-сосудистого риска, что по-
зволяет выйти за пределы оценки сугубо гепатотропных 
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последствий [18]. Показатели эндотоксемии и  воспа-
ления жировой ткани дополняют прогностическую мо-
дель. У  пациентов, поступающих на детоксикацию, по-
вышенные исходные уровни липополисахарида и  TNF-α 
сочетаются с  маркерами повреждения гепатоцитов. 
При двухнедельном воздержании от приёма алкоголя 
содержание липополисахарида снижается быстрее, чем 
цитокератина-18, что позволяет рассматривать показа-
тель эндотоксемии как ранний индикатор благоприятного 
ответа на воздержание и  как маркер для мониторинга 
эффективности коррекции кишечной проницаемости [19]. 
В подкожной жировой клетчатке повышение экспрессии 
IL-18, CCL2 и остеопонтина связано с выраженностью пе-
чёночного воспаления. Уже через неделю воздержания 
их уровни снижаются на фоне смещения поляризации 
макрофагов в  сторону противовоспалительного феноти-
па, что делает эти маркеры удобными суррогатными по-
казателями системного воспалительного бремени и  его 
обратимости [20]. Временная динамика панелей цитоки-
нов при переходе от ранней отмены к  четырёхнедель-
ной ремиссии — снижение содержания большинства 
провоспалительных медиаторов, сопровождающееся 
улучшением когнитивных и  печёночных показателей  — 
может служить инструментом мониторинга качества 
ремиссии и  коррекции интенсивности наблюдения [7].  
Отдельного внимания заслуживают интегральные воспа-
лительно-метаболические маркеры, связанные с исхода-
ми. В  когорте пациентов с  СОА, обратившихся в  отделе-
ние неотложной помощи, низкая концентрация магния 
на фоне повышенных уровней СРБ и лактата ассоцииро-
вана с неблагоприятным прогнозом однолетней выжива-
емости. При повторных обращениях у  пациентов вновь 
обнаруживалась гипомагниемия, ассоциированная со 
100%  летальностью в  пределах года, что позволяет рас-
сматривать магний, CРБ и  лактат как простые и  доступ-
ные индикаторы высокого риска смертности в  острый 
период  [21]. Биологически это ожидаемо — IL-6  инду-
цирует печёночный синтез белков острой фазы, включая 
СРБ, поэтому последний служит прокси-маркером IL-6-
опосредованного воспаления [5]. В том же исследовании 
с  повышенной смертностью были связаны мужской пол, 
низкий индекс массы тела, высокая максимальная оцен-
ка по шкале тяжести СОА, низкий уровень альбумина. Та-
кая панель маркеров позволяет формировать стратифи-
кационные профили для прогнозирования и оптимизации 
распределения ресурсов, основываясь на сочетании вос-
палительных и клинических показателей [21]. В периопе-
рационном контексте у пациентов с длительной историей 
употребления алкоголя предоперационное снижение со-
отношения Th1/Th2, повышение IL-1β и  усиленная про-
дукция антагониста рецептора IL-1 после стимуляции ли-
пополисахаридом, а также послеоперационное снижение 
соотношения IFN-γ/IL-10  сопровождаются двукратным 
увеличением частоты инфекционных осложнений. Эти 

данные подтверждают прикладное значение иммунно-
го профилирования для прогнозирования осложнений 
и принятия решений о профилактике [33].

Помимо прогнозирования течения РУА и  риска ос-
ложнённого СОА, воспалительные показатели также 
полезны для стратификации фармакотерапии. В  про-
грамме рандомизированного клинического исследова-
ния ибудиласта* исходно высокий СРБ ассоциирован 
с  лучшим клиническим ответом и  ослаблением реак-
тивности на стимулы, связанные с  алкоголем, в  лобно-
стриарных зонах [22]. Однако в  12-недельном рандо-
мизированном клиническом исследовании препарат 
не превзошёл плацебо по первичной конечной точке и не 
изменил содержание периферических воспалительных  
маркеров [23].

Иммуногенетический профиль обеспечивает дополни-
тельный уровень персонализации. Протеомика-информи-
рованное геномное исследование показало, что вариации 
в  гене рецептора  IL-17B ассоциированы как с  уровнем 
циркулирующего рецептора, так и с клиническим ответом 
на акампросат*. При этом вариантные аллели в совокуп-
ности демонстрируют защитный эффект относительно 
рецидива, тогда как базальная экспрессия субъединиц 
NF-κB выше у  пациентов, возобновивших употребление 
алкоголя, что обосновывает целесообразность использо-
вания иммуногенетических меток для подбора терапии 
и  интерпретации рисков [24]. На поведенческом уровне 
биомаркером с  подтверждённой прогностической ва-
лидностью выступает архитектура сна. Аномальное уве-
личение доли REM-сна у  пациентов с  СОА, связанное 
с  активностью TNF-сигнального пути, рассматривается 
как предвестник рецидива, что обосновывает необхо-
димость включение полисомнографических параметров 
в  модели оценки риска, а  также подтверждает их связь 
с  воспалительными мишенями [31]. Наконец, динамика 
панели цитокинов в  первые недели воздержания (сни-
жение уровня большинства провоспалительных медиа-
торов) на фоне нормализации результатов когнитивных 
тестов создаёт основу для разработки алгоритмов мони-
торинга хода ремиссии и  раннего выявления пациентов 
с «застревающим» воспалительным тоном, у которых це-
лесообразно усиление противовоспалительных и  реаби-
литационных мероприятий [7].

Таким образом, IL-6, TNF-α, CРБ, IL-18, показатели 
эндотоксемии и связанные с ними метаболические инди-
каторы (магний, лактат, альбумин), а  также иммунокле-
точные соотношения (Th1/Th2, IFN-γ/IL-10) и  функцио-
нальные параметры (REM-сон, фронтальный холиновый 
сигнал) формируют воспроизводимый набор маркеров, 
который может быть применён для раннего выявления 
неблагоприятного профиля, прогнозирования осложне-
ний и  выбора таргетных вмешательств, включая подбор 
пациентов на нейроиммунную фармакотерапию и  кор-
рекцию кишечной проницаемости.



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn690538

169
НАУЧНЫЙ ОБЗОР	 Том 16, № 3, 2025	 Психофармакология и биологическая наркология

ТРАНСЛЯЦИОННЫЕ СЛЕДСТВИЯ 
И ОГРАНИЧЕНИЯ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ 
БАЗЫ

Наличие воспроизводимых связей между IL-6, TNF-α, 
CРБ, IL-18, эндотоксемией и  клиническими фенотипами 
(тяжесть СОА, нарушения сна, инфекционные осложне-
ния) создаёт основу для пошаговой клинико-лаборатор-
ной стратификации пациентов при первичном обраще-
нии и  для последующего динамического мониторинга 
в  первые недели воздержания [7,  13,  20]. Персонализа-
ция фармакотерапии на основе исходного воспалитель-
ного профиля представляется перспективной, поскольку 
у  пациентов с  повышенным CРБ наблюдается более вы-
раженная клиническая и  нейровизуализационная ответ-
ная реакция на терапию с  нейроиммунным механизмом 
действия. Однако в нестратифицированной выборке пре-
имущество ибудиласта* над плацебо по первичной конеч-
ной точке не было подтверждено [22, 23], что подчёрки-
вает необходимость предварительного отбора пациентов 
по биомаркерам (например, по исходному уровню CРБ).  
Одновременная оценка периферических показателей 
и центральных индикаторов глиального метаболизма (по 
данным протонной магнитно-резонансной спектроскопии) 
демонстрирует сопряжённость этих показателей и их про-
гностическую ценность для ближайших поведенческих 
исходов, что может быть использовано при планирова-
нии наблюдения и  определении интенсивности вмеша-
тельств [34]. Коррекция источников системного воспаления 
(кишечной проницаемости и воспаления жировой ткани) 
на фоне отмены алкоголя продемонстрировала раннюю 
обратимость эндотоксемии и изменений содержания тка-
невых провоспалительных маркеров [19, 20], что обосно-
вывает целесообразность использования этого подхода 
в качестве вспомогательной терапии и для мониторинга. 
Вмешательства в  сигнальный путь TNF-α нормализуют 
архитектуру сна в рамках СОА, что особенно важно из-за 
наличия связи между нарушениями сна и  риском реци-
дива. Однако переносимость такого вмешательства и его 
долговременная эффективность требуют дальнейшей про-
верки в  целевых группах пациентов [30,  31]. Выявление 
генетических маркеров иммунных путей (например, по-
лиморфизмов гена IL17RB), ассоциированных с риском ре-
цидива и чувствительностью к поддерживающей терапии, 
обеспечивает дополнительный уровень стратификации 
и  обосновывает интеграцию иммуногенетических подхо-
дов с  клинико-лабораторными алгоритмами [22]. Вместе 
с тем значимая часть данных получена на выборках огра-
ниченного объёма, с разной длительностью воздержания, 
преобладанием мужчин и гетерогенностью сопутствующих 
состояний. Влияние этих факторов ограничивает возмож-
ность экстраполяции результатов и  подчёркивает необ-
ходимость проведения крупных, тщательно фенотипи-
зированных, продольных исследований с  применением 

стандартизированных панелей биомаркеров и  клиниче-
ских исходов [11, 14, 23].

Важным методологическим требованием является 
строгая стандартизация протоколов оценки воспалитель-
ных биомаркеров. Во-первых, обязательная стратифика-
ция пациентов по статусу употребления никотина — ку-
рящие/пользующиеся бездымным табаком пациенты vs 
не употребляющие никотин. Необходимость такой страти-
фикации связана с тем, что никотин ассоциирован со сни-
жением уровней ключевых провоспалительных цитокинов 
(TNF-α, IL-17A, IL-1β, IL-8, MCP-1, иногда IL-10), что может 
маскировать истинный воспалительный тонус и  снижать 
чувствительность биомаркерных панелей у этой подгруп-
пы пациентов [26]. Во-вторых, критически важна фикса-
ция и  учёт времени забора биоматериала относительно 
последнего приёма алкоголя. Острый подъём уровня IL-6 
и снижение содержания TNF-α в крови развиваются уже 
через 3 часа после перорального приёма алкоголя. Поэто-
му для обеспечения сопоставимости результатов исследо-
ваний острых эффектов при СОА необходим либо строгий 
контроль времени последнего употребления алкоголя 
перед забором крови, либо использование стандартизи-
рованного временного окна (~3 часа). Учёт всех факторов 
(никотиновый статус, индекс массы тела, физическая ак-
тивность, продолжительность абстиненции, строгое время 
забора крови) наряду с  тщательным фенотипированием 
пациентов должен стать стандартом в  будущих иссле-
дованиях для минимизации систематических смещений 
и гетерогенности данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Совокупность имеющихся данных указывает на устой-

чивый провоспалительный контур при  РУА, формирую-
щийся уже на ранних стадиях и  сохраняющийся в  фазе 
отмены. Наиболее воспроизводимыми являются измене-
ния содержания IL-6, TNF-α, СРБ, IL-18, маркеров эндо-
токсемии, а также ассоциированных с ними метаболиче-
ских индикаторов — магния, лактата, альбумина. Такой 
периферический контур характеризуется признаками 
нейровоспаления, нарушениями архитектуры сна и  ней-
роэндокринной регуляции, что связано с  осложнениями 
СОА и повышенным риском рецидива.

На практике это обосновывает применение поэтап-
ной клинико-лабораторной стратификации, включаю-
щей: серийные измерения цитокинов, СРБ и показателей 
эндотоксемии в  первые недели воздержания от приёма 
алкоголя; учёт REM-параметров сна и  иммуноклеточ-
ных соотношений (Th1/Th2, IFN-γ/IL-10); персонифика-
цию терапии с  опорой на биомаркеры, включая подбор 
пациентов для нейроиммунной терапии и  коррекции 
кишечной проницаемости. Предварительные данные 
указывают на то, что исходно высокий уровень СРБ 
ассоциирован с лучшим ответом на ибудиласт* по пове
денческим и нейровизуализационным метрикам. Однако  
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в  нестратифицированной выборке преимущество этого 
препарата над плацебо не показано. Применение имму-
ногенетических маркеров (например, IL17RB и компонен-
тов NF-κB) повышает уровень персонализации, но требует 
валидации. В  качестве основных ограничений в  данной 
области можно назвать малые и  гетерогенные выборки,  
вариабельную длительность воздержания и  сопутствую-
щие патологии, что обусловливает необходимость прове-
дения крупных продольных исследований со стандартными  
временными точками и панелями биомаркеров.
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