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Резюме
Обоснование: иммунологическое направление всегда являлось значимой частью биологических исследований шизо-

френии и в разные годы опиралось на соответствующие фундаментальные представления о функциях иммунной системы 
и нейроиммунных взаимодействиях. Цель обзора: провести краткий исторический анализ иммунных гипотез шизофрении, 
отражающих вектор исследований фундаментальной иммунологии, а также представить результаты собственных иссле-
дований, подтверждающих ключевую роль хронического воспаления в патогенезе шизофрении, и обосновать возмож-
ность использования иммунологических показателей для диагностики и прогноза течения заболевания. Материал и метод: 
по ключевым словам «шизофрения», «иммунные гипотезы шизофрении», «нейровоспаление», «нейроиммунные взаимосвязи» 
проведен анализ публикаций из баз PubMed/MEDLINE, РИНЦ и других источников за последние десятилетия в сопоставлении 
с результатами клинических и биологических исследований шизофрении в Научном центре психического здоровья (НЦПЗ). 
Заключение: на основе проведенного анализа публикаций показано, что развитие научных представлений о связи иммунной 
системы и шизофрении привело к пониманию ключевой роли хронического воспаления в патогенезе данного заболевания. 
На основе сравнительных исследований ряда иммунных маркеров, относящихся к цитокиновой системе, острофазным белкам, 
протеолитическим ферментам и др., в НЦПЗ создана лабораторная тест-система «Нейроиммуно-тест», включающая комплекс-
ное определение воспалительных и аутоиммунных маркеров в плазме крови. Показано, что уровень активации иммунной 
системы коррелирует с особенностями психопатологической симптоматики пациентов. Идентификация иммунных профилей 
больных важна для выделения различных подтипов заболевания в целях диагностики и персонализированной терапии.
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Summary
Background: the immunological direction has always been a signi cant part of biological studies of schizophrenia and in 

different years has been based on the relevant fundamental ideas about the functions of the immune system and neuroimmune 
relationships. Objective: to conduct a brief historical analysis of immune hypotheses of schizophrenia, re ecting the vector 
of research of fundamental immunology, and also to present the results of our own research, con rming the key role of chronic 
in ammation in the pathogenesis of schizophrenia and the possibility of using immunological indicators for diagnosis and 
prognosis of the course of the disease. Materials and Method: using the keywords “schizophrenia”, “immune hypotheses of 
schizophrenia”, “neuroin ammation”, “neuroimmune relationships” we analyzed publications from PubMed/MEDLINE, RSCI 
databases and other sources of the last decades in comparison with the results of clinical and biological studies of schizophrenia 
at the Mental Health Research Centre (MHRC). Conclusion: based on the analysis of publications, it is shown that the development 
of scienti c ideas about the relationship between the immune system and schizophrenia has led to the understanding of the key 
role of chronic in ammation in the pathogenesis of this disease. Based on comparative studies of a number of immune markers 
related to cytokine system, acute phase proteins, proteolytic enzymes, etc., a laboratory test system “Neuroimmuno-test”, 
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which includes complex determination of in ammatory and autoimmune markers in blood plasma, was created at the MHRC. It 
is shown that the level of immune system activation correlates with the features of psychopathological symptoms of patients. 
Identi cation of the immune pro les of patients is important to differentiate disease subtypes for the purpose of diagnosis and 
personalized therapy.

Keywords: immune hypotheses of schizophrenia, neuroin ammation, neuroimmune relationships
For citation: Klyushnik T.P., Zozulya S.A. Immunology of Schizophrenia: A Modern View on In ammatory Hypotheses of the 
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ВВЕДЕНИЕ

Связь между шизофренией и иммунной системой 
была постулирована более века назад. Исследова-
ния этой связи в разные периоды времени опирались 
на соответствующие фундаментальные представления 
о функциях иммунной системы и нейроиммунных вза-
имодействиях. Первые предположения основывались 
на обнаружении И.И. Мечниковым (1899) цитотокси-
ческого эффекта сыворотки больных шизофренией 
в отношении мозговой ткани. Позднее это было под-
креплено в работах В.К. Хорошко [1], W. Dameshek [2], 
H. Lehmann-Facius [3].

В течение длительного времени считалось, что в от-
личие от других систем организма центральная нервная 
система (ЦНС) отделена от иммунной системы гемато-
энцефалическим барьером (ГЭБ), не допускающим про-
никновения в мозг клеточных и большинства раство-
римых компонентов крови, а также микробных агентов 
и других экзогенных соединений. В связи с этим мозг 
рассматривался в качестве «забарьерного» органа. 
Возможность контакта периферической иммунной си-
стемы с ЦНС допускалась лишь при тяжелых аутоим-
мунных и инфекционных заболеваниях мозга [4].

И хотя было известно, что в головном мозге есть 
свои собственные резидентные иммунные клетки, на-
зываемые микроглией, описанные H. Pío del Río еще 
в 1920-х гг., представления о функциях этих клеток 
были весьма ограниченными, и мозг характеризовался 
еще и как орган с ограниченной иммунной реактив-
ностью.

В ХХ в. классической иммунологией достаточно 
полно были изучены острые воспалительные реакции 
организма, запускаемые в ответ на различные инфек-
ционные стимулы. Вместе с тем механизмы активации 
воспаления инфекционными агентами не распростра-
нялись на «стерильные» раздражители, такие как бел-
ковые агрегаты, продукты деструкции собственных 
тканей организма или длительный стресс, в связи с чем 
считалось, что воспаление в мозге могло развиться 
лишь в ответ на инфекцию.

В начале ХХI в. стали накапливаться данные, сви-
детельствующие о том, что врожденная иммунная си-
стема активируется схожим образом в ответ на любое 
нарушение гомеостаза, вне зависимости от природы 
повреждающего фактора (инфекционного, механи-
ческого, физического, эндогенного и др.), развивая 
стерильную (асептическую) воспалительную реакцию 
через общие метаболические пути [5]. Это важнейшее 
открытие классической иммунологии сыграло револю-
ционную роль и стимулировало начало исследований 

воспалительных механизмов психических и невроло-
гических заболеваний [6].

Существенно изменились также представления 
об изолированности мозга от периферической им-
мунной системы, а также о его собственной иммунной 
реактивности. В настоящее время известно, что мозг 
и периферическая иммунная система находятся в по-
стоянном взаимодействии [7], а ключевыми иммунными 
сигнальными молекулами, осуществляющими эти взаи-
модействия, являются цитокины — небольшие пептид-
ные молекулы, синтезирующиеся иммунными клетками 
как в мозге, так и в сосудистом русле [8].

Главными иммунокомпетентными клетками в моз-
ге являются клетки микроглии, которые осуществля-
ют функции как врожденного, так и приобретенного 
(специфического) иммунитета. Клетки микроглии, ре-
зидентные макрофаги в ЦНС, развиваются из мезодер-
мальных клеток-предшественников и мигрируют в ЦНС 
до формирования ГЭБ. Микроглия выполняет различ-
ные физиологические функции на всех этапах развития 
нервной системы. Клетки микроглии взаимодействуют 
практически со всеми типами клеток в головном моз-
ге, опосредуют процессы развития и поддержания го-
меостаза ЦНС и обладают рядом важнейших свойств: 
участвуют в воспалении, иммунном надзоре, экспрес-
сируют и секретируют сигнальные молекулы цитокинов 
и т.д. [9, 10].

Оказалось, что посредством цитокинов функцио-
нальный статус микроглиальных клеток тесно связан 
с состоянием периферической иммунной системы [11], 
что делает ее важным фактором в патогенезе заболе-
ваний мозга.

Значимо изменились также представления о ГЭБ. 
Эта морфофункциональная структура стала рассма-
триваться как «интерфейс» между сосудистой систе-
мой и нервной тканью, который регулирует различные 
процессы, такие как мозговой кровоток и ангиогенез, 
развитие нейронов и синаптическая активность. ГЭБ 
является физическим и метаболическим барьером, ко-
торый регулирует двунаправленный транспорт веществ 
и защищает ЦНС от нежелательных соединений, игра-
ющих решающую роль в поддержании ее гомеостаза 
[12].

Цель обзора: провести краткий исторический 
анализ иммунных гипотез шизофрении, отражающих 
вектор исследований фундаментальной иммунологии, 
а также представить результаты собственных иссле-
дований, подтверждающих ключевую роль хрониче-
ского воспаления в патогенезе шизофрении, и обосно-
вать возможность использования иммунологических 
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показателей для диагностики и прогноза течения за-
болевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОД

Осуществлен поиск научных публикаций в базах 
данных и обобщение результатов отечественных и за-
рубежных исследований, демонстрирующих эволюцию 
основных представлений о механизмах активации им-
мунной системы при шизофрении.

Иммунные гипотезы шизофрении (историче-
ский аспект)

Первые иммунные гипотезы шизофрении связывали 
развитие заболевания с вирусными и инфекционными 
агентами, что нашло отражение в вирусных гипотезах 
шизофрении. Впервые вирусная гипотеза шизофрении 
была сформулирована K. Menninger еще в 1920-х гг. 
После эпидемии гриппа 1918 г. он описал 200 случаев 
постгриппозного психоза, треть из которых напомина-
ла dementia praecox. Вирусная гипотеза шизофрении 
активно развивалась в течение последующих десяти-
летий [13, 14]. Исследователи рассматривали в каче-
стве факторов риска развития шизофрении контакт 
с вирусной инфекцией в связи с эпидемией, вирусными 
заболеваниями матери во время беременности, рожде-
нием в зимнее время, скученностью проживания семьи 
и др. [15]. Были предприняты попытки поиска дока-
зательств присутствия вируса в ткани мозга больных 
шизофренией (М.А. Морозов, 1954; В.М. Морозов, 1954, 
1957). В ряде работ данные подтверждались выявлени-
ем повышенных титров антител к вирусам в сыворотке 
и ликворе пациентов с шизофренией [16]. Определен-
ные уникальные характеристики вирусов (их наследо-
вание как части генома, длительное нахождение в со-
стоянии покоя, периодическая активация и др.) делали 
их вероятными кандидатами в «шизовирусы».

В соответствии с новой для второй половины ХХ в. 
гипотезой патогенеза шизофрении вследствие наруше-
ния развития нервной системы (neurodevelopmental 
hypothesis) [17], особое внимание стали уделять вну-
триутробной инфекции как возможной причине нару-
шения развития нервной системы и, соответственно, 
значимому фактору заболевания шизофренией в бо-
лее позднем возрасте [18]. Повышенный риск мани-
фестации шизофрении связывали с внутриутробным 
заражением Toxoplasma gondii, вирусом простого гер-
песа 2-го типа (ВПГ-2), цитомегаловирусом, вирусом 
гриппа, краснухи, вирусом Эпштейна–Барр, а также 
неспецифическими бактериальными инфекциями [19]. 
Показано, что повышенные уровни С-реактивного бел-
ка, фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) и интер-
лейкина-8 (IL-8) в сыворотке крови матери во время 
беременности также могут быть связаны с развитием 
шизофрении у потомства [20].

С позиций современной нейроиммунологии связь 
между внутриутробным вирусным или инфекцион-
ным заражением и шизофренией реализуется посред-
ством активации иммунной системы матери, нарушения 

цитокиновых сетей с последующей активацией микро-
глии плода и развитием нейровоспаления как важно-
го патогенетического механизма шизофрении на фоне 
определенной генетической уязвимости. Таким обра-
зом, воспалительная реакция на инфекцию является 
общим механизмом, лежащим в основе ассоциации 
внутриутробного заражения и шизофрении. Иссле-
дования, направленные на изучение аутоиммунных 
реакций после инфекции, свидетельствуют также 
о возможной активации приобретенного иммуните-
та и потенциальном повышении уровня аутоантител 
к белкам-мишеням, связанным с шизофренией, вклю-
чая рецептор N-метил-D-аспартата [21].

Это положение подкрепляется также модельными 
экспериментами на животных, в которых показано, 
что активация материнского иммунитета липополиса-
харидом, «имитирующим» бактериальную инфекцию, 
либо двухцепочечной рибонуклеиновой кислотой, 
поли(I:C), определяющей противовирусный воспали-
тельный ответ, а также напрямую цитокинами вызывает 
у экспериментальных животных нарушение поведения 
и обучаемости, а также изменение морфологии мозга 
и нейрохимические сдвиги, сходные с шизофренией 
[22].

Данные эпидемиологических исследований свиде-
тельствуют, что тяжелые инфекции и аутоиммунные 
расстройства аддитивно повышают риск шизофре-
нии и расстройств шизофренического спектра также 
и у взрослых [23].

Потенциальная роль инфекций в этиопатогенезе 
шизофрении подтверждается ассоциациями между 
риском развития шизофрении и генами, которые коди-
руют HLA (Human Leukocyte Antigen, главный комплекс 
гистосовместимости) и другие факторы, контролиру-
ющие иммунный ответ на инфекционные агенты [24].

Среди иммунных гипотез шизофрении особого вни-
мания заслуживает сформулированная в 1960-е гг. 
аутоиммунная гипотеза. Основой для этой гипоте-
зы послужили данные отечественных и зарубежных 
исследователей о выявлении в крови больных шизо-
френией антител к белкам мозга — противомозговых 
антител. У больных шизофренией могут быть выявлены 
повышенные титры антикардиолипиновых иммуногло-
булинов G (IgG) и М (IgM), а также антител к фактору 
роста нервов и др. [25, 26].

В рамках аутоиммунной гипотезы предполагается, 
что вследствие нарушения проницаемости ГЭБ нейро-
антигены попадают в системный кровоток, вызывая 
синтез специфических аутоантител. Эти аутоантите-
ла, проникая в мозг и связываясь с соответствующими 
мишенями, нарушают функционирование нейронных 
сетей и/или синаптическую передачу, что на клиниче-
ском уровне находит отражение в нарушении когни-
тивных функций и поведенческих реакций [27].

Отметим, что первые исследования процессов ау-
тоиммунизации к антигенам нервной ткани относят-
ся к началу XX в. Идея о возможной роли аутоимму-
нитета при психических заболеваниях принадлежит 
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В.К. Хорошко (1912). На основе изучения антигенных 
свойств нервной ткани исследователь предположил, 
что при некоторых условиях (травма, инфекция) ком-
поненты мозговой ткани человека могут стать аутоан-
тигенами и вызвать образование аутоантител, которые 
он называл «нейроцитотоксинами». Предположения 
о роли аутоиммунизации в развитии психических бо-
лезней высказывали также Е.К. Краснушкин (1920) 
и П.Е. Снесарев (1934). Аутоиммунную гипотезу ши-
зофрении подтверждают и исследователи, изучавшие 
токсические свойства сыворотки крови больных ши-
зофренией. Например, R.G. Heath и соавт. [28] назва-
ли выявленный ими токсический фактор тараксеином 
и отнесли его к иммуноглобулину класса G. Проводи-
лись также исследования по изучению взаимосвязи 
аутоиммунной и дофаминовой гипотез развития ши-
зофрении. На основании анализа накопленных данных 
Г.И. Коляскина и соавт. (1990) выдвинули предположе-
ние о том, что аутоиммунный процесс может касать-
ся непосредственно структур дофаминовой системы 
на уровне дофаминовых рецепторов с образованием 
антирецепторных антител со стимулирующим или бло-
кирующим действием [29].

Вместе с тем аутоиммунные маркеры не нашли ши-
рокого применения в клинической практике. Это связа-
но с довольно медленным развитием аутоиммунных ре-
акций и достаточно большим временем полужизни этих 
молекул в крови (30–50 дней). Кроме того, увеличение 
уровня аутоантител к нейроантигенам наблюдается да-
леко не у всех пациентов с шизофренией и ассоцииро-
вано преимущественно с наиболее тяжелым течением 
заболевания, отражая, вероятно, их роль в развитии 
вторичных метаболических нарушений.

Иммунологические исследования прошлого и на-
чала нынешнего столетия были направлены также 
на изучение клеточного и гуморального иммунитета 
при шизофрении, анализ количественных соотноше-
ний и функциональных особенностей лимфоцитов и их 
субпопуляций у пациентов. Были выявлены изменения 
в различных популяциях иммунных клеток (натураль-
ных клеток-киллеров (NK), Т- и В-лимфоцитов) [30, 31]. 
Более поздние исследования описывали изменение 
этих параметров в ходе лечения [32].

На основе данных об измененных иммунных па-
раметрах клеточного и гуморального иммунитета 
при шизофрении была предложена иммунная гипоте-
за шизофрении, которая в общем виде постулировала 
роль иммунного дисбаланса в патогенезе заболевания 
[33].

Интерпретация данных была затруднена в связи 
с недостаточной изученностью фундаментальных ос-
нов нейроиммунных взаимосвязей и представления-
ми о мозге как «забарьерном» органе. Помимо этого, 
методология клинико-биологических исследований 
и существующие в то время диагностические подходы 
не предполагали сопоставления биологических пока-
зателей с психопатологическими особенностями состо-
яния пациентов (выраженность расстройств, стадия, 

длительность заболевания, сопутствующие факторы 
и др.). Предполагая роль иммунного дисбаланса в раз-
витии шизофрении, эта гипотеза не могла объяснить 
происхождение этих нарушений и их связь с особенно-
стями клинической симптоматики, а также не имела ка-
ких-либо приложений для практической деятельности.

Фокус иммунологических исследований послед-
них десятилетий направлен на исследование роли 
хронического воспаления в патогенезе психических 
заболеваний. На основе данных этих исследований 
предложен ряд воспалительных гипотез шизофре-
нии, связывающих развитие и прогрессирование это-
го заболевания с различными событиями воспаления: 
активацией микроглии — микроглиальная гипотеза 
[34], нарушением цитокиновых сетей — цитокиновая 
гипотеза [35, 36], влиянием цитокинов на катаболизм 
триптофана — кинуреновая гипотеза [37] и др.

Воспалительные гипотезы шизофрении опирают-
ся на многочисленные свидетельства, такие как:

•  повышение уровня воспалительных маркеров 
в биологических жидкостях и мозге пациентов 
с шизофренией, провоспалительный статус им-
мунных клеток [38–40];

•  повышенные титры аутоантител [41];
•  данные нейровизуализационных и постморталь-

ных морфологических исследований, выявляю-
щих потерю объема мозга [42, 43] и активацию 
микроглии [44];

•  результаты модельных экспериментов на живот-
ных, свидетельствующие о том, что с активацией 
воспаления ассоциированы поведенческие нару-
шения, отклонения в эмоциональной и когнитив-
ной сферах [45].

Фундаментальную основу воспалительных гипо-
тез шизофрении составляет открытие в конце про-
шлого столетия Толл-подобных рецепторов (Toll-like 
receptor, TLR) на иммунокомпетентных клетках крови 
и мозга, играющих ключевую роль в активации вос-
паления [46]. TLR представляют собой так называе-
мые образ-распознающие рецепторы, или рецепторы 
опознавания паттерна (Pattern recognition receptors, 
PRR), связывающие молекулы, общие для патогенов, но 
отличающиеся от молекул хозяина; их совокупности 
называют патоген-ассоциированными молекулярными 
паттернами (pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs). В дополнение к распознаванию экзогенных 
PAMPs, TLR могут также связываться с эндогенными 
молекулярными структурами, ассоциированными с по-
вреждением (damage-associated molecular patterns, 
DAMPs), такими как белки теплового шока или компо-
ненты плазматической мембраны, белковые агрегаты 
и др. [47].

Дальнейшими исследованиями были раскрыты ме-
ханизмы влияния воспаления на нейротрансмиссию, 
нейродегенерацию, сосудистую сеть мозга. Установ-
лено, что активированная иммунная система (мозг 
и периферическая иммунная система) продуцирует 
провоспалительные цитокины, активирующие фермент 
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индоламин-2,3-диоксигеназу (ИДО) метаболизма 
триптофана/кинуренина, который влияет на серотони-
нергическую и глутаматергическую нейротрансмиссию 
через нейроактивные метаболиты, такие как кинурено-
вая кислота [48].

Воспалительные гипотезы шизофрении поддержи-
ваются также наблюдаемым терапевтическим эффек-
том противовоспалительных препаратов, используемых 
в качестве аугментации к основному лечению [49]. По-
казано, что противовоспалительными и иммуномоду-
лирующими эффектами обладают также антипсихоти-
ческие препараты [45].

Вместе с тем следует отметить, что данные разных 
авторов о воспалении при шизофрении отличаются, 
включая отрицательные результаты исследований 
и наличие слабых корреляционных связей. Возмож-
ным объяснением таких расхождений могут быть ма-
лые размеры выборки отдельных исследований, раз-
личные фазы заболевания и потенциальное влияние 
смешанных факторов (например, курение, ожирение, 
действие лекарств, сопутствующие заболевания и др.). 
Можно предположить, что воспаление присутствует не 
у всех пациентов с шизофренией [50].

Заслуживает внимание также модель шизофрении 
«уязвимость–стресс–воспаление», впервые выдви-
нутая более 50 лет назад [51] и постулирующая роль 
стресса в патогенезе шизофрении. Эта модель рассма-
тривает стресс как дополнительный риск возникно-
вения шизофрении у генетически уязвимых лиц. Это 
положение поддерживается более поздними исследо-
ваниями, свидетельствующими о том, что стресс связан 
с увеличением уровня провоспалительных цитокинов 
и способствует длительному провоспалительному со-
стоянию [52].

Клинико-иммунологические исследования ши-
зофрении

Иммунологические исследования в последние де-
сятилетия направлены на разработку проблемы вос-
палительных механизмов шизофрении и расстройств 
шизофренического спектра посредством изучения вза-
имосвязей воспалительных и аутоиммунных маркеров 
крови с особенностями психопатологической симпто-
матики пациентов [53–55].

На основе сравнительных исследований ряда им-
мунных маркеров, относящихся к цитокиновой системе, 
острофазным белкам, протеолитическим ферментам 
и др., в Научном центре психического здоровья созда-
на лабораторная тест-система — «Нейроиммуно-тест», 
включающая комплексное определение воспалитель-
ных и аутоиммунных маркеров в сыворотке крови — 
энзиматической активности протеолитического фер-
мента нейтрофилов — лейкоцитарной эластазы (ЛЭ), 
функциональной активности ее ингибитора — α1-про-
теиназного ингибитора, уровня аутоантител к нейро-
антигенам: нейротрофину S100B и основному белку 
миелина [38].

Выбор этих иммунологических показателей опреде-
ляется тем обстоятельством, что они наиболее значимо 

коррелируют с особенностями и динамикой психопа-
тологической симптоматики по оценкам формализо-
ванных психометрических шкал (Шкала позитивных 
и негативных синдромов — Positive and Negative 
Syndrome Scale, PANSS; Шкала общего клинического 
улучшения — Clinical Global Impression, CGI) [57–60]. 
Это свидетельствует о том, что с помощью иммунных 
маркеров можно осуществлять контроль основного па-
тогенетического звена заболеваний мозга — воспале-
ния (врожденный иммунитет) и звена, определяющего 
вторичные повреждения (приобретенный иммунитет).

Лейкоцитарная эластаза (ЛЭ) — высокоактивная 
сериновая протеаза с широкой субстратной специ-
фичностью, содержащаяся в азурофильных гранулах 
нейтрофилов. ЛЭ секретируется во внеклеточное 
пространство при активации этих клеток в процессе 
развития неспецифического иммунного ответа на раз-
личные стимулы, включая инфекционные агенты, им-
мунные комплексы, эндотоксины, аутоантигены и т.д. 
Попадающая во внеклеточное пространство ЛЭ рас-
щепляет основное вещество, эластиновые и коллаге-
новые волокна сосудистых базальных мембран и сое-
динительной ткани, белки плазмы крови, иммуногло-
булины и т.д. Будучи звеном воспалительных реакций, 
носящих санационный характер, в ряде случаев этот 
фермент может проявлять значительный деструктив-
ный потенциал в отношении сосудистого эндотелия, 
в случае заболеваний мозга — эндотелия сосудов ГЭБ, 
способствуя вторичным метаболическим повреждени-
ям [61].

Основным эндогенным регулятором активности 
фермента является α1-протеиназный ингибитор 
(α1-ПИ), отвечающий за 90% антипротеолитической 
активности плазмы крови (ингибирует активность 
трипсина, плазмина, некоторых факторов свертывания 
крови и т.д.) и подавляющий активность ЛЭ с высокой 
константой ассоциации (> 107 M-1 × c-1) [62]. Функцио-
нальная активность α1-ПИ определяет течение мно-
гих воспалительных и/или деструктивных процессов. 
Контролируя протеолитическую активность ЛЭ, этот 
ингибитор создает условия для ограничения очага вос-
паления и/или деструкции.

Нормальными компонентами иммунной системы 
любого здорового человека являются естественные 
аутоантитела практически ко всем антигенам организ-
ма, в том числе к белкам нервной ткани. Естественное 
содержание антител в сыворотке крови колеблется 
в определенных пределах, характерных для каждого 
возраста, и может резко изменяться при различных 
заболеваниях [63]. В рамках технологии «Нейроим-
муно-тест» определяют уровни аутоантител к двум 
белкам нервной ткани: белку S100В и основному бел-
ку миелина (ОБМ). S100В — Са2+-связывающий белок 
нервной ткани — является трофическим фактором для 
серотонинергических нейронов, влияет на мигратор-
ную активность нейробластов [64, 65]. ОБМ участву-
ет в организации сборки и поддержания целостности 
мие лина нервных волокон [66].
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Комплексное определение вышеперечисленных 
маркеров позволяет оценить уровень активации им-
мунной системы (УАИС) с учетом взаимодействия 
клеточных и гуморальных иммунных факторов в ходе 
воспаления [67].

При патологических состояниях, ассоциированных 
с воспалительным процессом, направленным на вос-
становление нарушенного гомеостаза и разрешение 
воспаления, наблюдается повышение активности как 
ЛЭ, так и α1-ПИ, отражающее повышение протеоли-
тической активности. Исследования свидетельству-
ют, что в ряде случаев с неблагоприятным прогнозом 
и развитием вторичных нарушений, в крови выявляется 
невысокая активность ЛЭ (в пределах контрольного 
диапазона или ниже) на фоне высокой активности α1-
ПИ. Эти состояния могут быть связаны как с функцио-
нальным истощением нейтрофилов, так и с их транс-
миграцией в паренхиму мозга через нарушенный ГЭБ, 
что может быть следствием чрезвычайно острого или 
длительно текущего хронического заболевания [61].

Многочисленными исследованиями с использова-
нием «Нейроиммуно-теста» показано, что развитие 
психоза сопровождается повышением активности как 
ЛЭ, так и α1-ПИ [38, 58]. Помимо этого, получены дан-
ные, свидетельствующие о том, что активация приобре-
тенного иммунитета (появление в крови аутоантител) 
сопровождает преимущественно необратимые патоло-
гические процессы в нервной ткани, наиболее харак-
терные для тяжелых и высокопрогредиентных форм 
психических заболеваний [59]. Установлено, что уро-
вень активации воспалительных реакций коррелирует 
с тяжестью патологического процесса в мозге при ши-
зофрении, интенсивность которого связана с выражен-
ностью психопатологической симптоматики в соответ-
ствии с регистрами тяжести психической патологии — 
от невротического до галлюцинаторно-бредового [57]. 
Вместе с тем в рамках отдельных регистров тяжести 
психопатологических расстройств выявлена большая 
иммунологическая гетерогенность. Усложнение пси-
хопатологической структуры характеризуется количе-
ственными и качественными особенностями спектра 
иммунных маркеров [67, 68].

На этапе ремиссии заболевания или ее становления 
уровень активации иммунной системы снижается, не 
достигая, однако, контрольного уровня, что свидетель-
ствует о продолжающемся течении патологического 
процесса в мозге, несмотря на улучшение психическо-
го состояния пациентов по психометрическим шкалам 
[38].

Было установлено, что изменение вышеперечис-
ленных иммунологических показателей по сравнению 
с контрольными не только отражает существенные 
особенности клинического психического состояния, 
но и может опережать его оценку методом клиниче-
ского наблюдения [38]. Повышение иммунологических 
показателей в крови выявляется на этапах заболева-
ния, предшествующих развитию выраженной клиниче-
ской симптоматики, что может служить объективным 

критерием наличия текущего патологического про-
цесса в мозге, а также отражением его особенностей. 
Показано, что высокий уровень воспалительных, а в 
ряде случаев и аутоиммунных маркеров, может быть 
предиктором манифестации психоза у пациентов мо-
лодого возраста с депрессией и аттенуированной пси-
хотической симптоматикой [69].

Важнейшим направлением исследований стало 
установление особенностей спектра иммунных мар-
керов при наиболее тяжелых синдромах шизофрении 
и расстройств шизофренического спектра — катато-
нических расстройствах, а также бредовых расстрой-
ствах при параноидной шизофрении. Установлено, что 
эти симптомокомплексы являются клинически и имму-
нологически гетерогенными [67, 68].

При сопоставлении иммунологических показателей 
с клинически выделенными психопатологическими 
формами кататонических (стереотипная и паракине-
тическая кататония) и бредовых расстройств (бред 
преследования и бред воздействия) было показано, 
что выделенные психопатологические формы как ката-
тонических, так и бредовых расстройств различаются 
по уровню активации иммунной сис темы.

Максимально высокий уровень активации иммун-
ной системы соответствовал наиболее тяжелым фор-
мам этих расстройств — паракинетической кататонии 
и бреду воздействия. Отличительной особенностью 
этих состояний оказалась недостаточно высокая ак-
тивность ЛЭ, которая находилась в диапазоне кон-
трольных значений или даже за пределами нижней 
границы этого диапазона, на фоне высокого уровня 
других иммунных маркеров [67, 68].

Эта особенность спектра иммунных маркеров может 
быть объяснена трансмиграцией нейтрофилов из кро-
ви в ткани мозга вследствие критического увеличения 
проницаемости ГЭБ, которая в значительной степени 
контролируется лейкоцитарной эластазой [61], а ми-
грация нейтрофилов и других иммуноцитов в мозг 
определяется повышенным уровнем хемокинов, синте-
зируемых активированной микроглией [70]. Косвенным 
подтверждением этого предположения могут служить 
данные исследований последних лет, свидетельству-
ющие о том, что хроническое системное воспаление 
ассоциировано с нарушением проницаемости ГЭБ [71]. 
Отметим, что ранее нарушение ГЭБ рассматривалось 
только в связи с патологическими процессами в мозге 
[32]. Следует признать, что феномен проникновения 
форменных элементов крови, в первую очередь ней-
трофилов, в ткани мозга, не описан при эндогенных 
психических заболеваниях. Вместе с тем в научной ли-
тературе приводятся документированные свидетель-
ства проникновения нейтрофилов в мозг, полученные 
на экспериментальных моделях, а также на пациентах 
с ишемическим инсультом и такими нейродегенератив-
ными заболеваниями как болезнь Паркинсона, болезнь 
Альцгеймера, рассеянный склероз [72, 73].

Исследования авторов показывают прямую связь 
между притоком нейтрофилов в мозг и тяжестью его 
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повреждения, что позволяет рассматривать нейтрофи-
лы в связи с вторичными необратимыми повреждения-
ми головного мозга [74]. В пользу высказанного пред-
положения могут свидетельствовать также результаты 
собственных исследований, демонстрирующих сниже-
ние количества нейтрофилов и низкую активность ЛЭ 
у пациентов с эндогенными психозами, развившимися 
на протяжении первых двух месяцев после перене-
сенного COVID-19. Наличие такого иммунологическо-
го профиля было ассоциировано с преобладанием 
в структуре депрессивно-бредовых состояний про-
явлений негативной аффективности (апатия, астения, 
адинамия) и относительно неразвернутым характером 
бредовых расстройств, что, предположительно, может 
быть связано с токсическим влиянием периферических 
нейтрофилов и их протеаз на функционирование мозга 
пациентов после перенесенной коронавирусной ин-
фекции [75].

Наши исследования свидетельствуют, что значи-
тельная доля пациентов с длительным течением болез-
ни Альцгеймера или болезни Паркинсона характери-
зуется аналогичным спектром иммунных маркеров — 
низкой активностью ЛЭ на фоне высокого уровня 
активации иммунной системы [76, 77].

Очевидно, что для уточнения природы наблюдае-
мого в крови снижения уровня ЛЭ в динамике воспа-
лительного процесса при развитии паракинетических 
кататонических расстройств или бреда воздействия 
при параноидной шизофрении необходимы дополни-
тельные исследования. Вместе с тем полученные дан-
ные позволяют существенно дополнить представления 
о патогенезе психопатологически неоднородных ката-
тонических и бредовых расстройств и предположить, 
что наиболее тяжелые формы этих расстройств опре-
деляются единым патофизиологическим механизмом, 
особенности которого связаны с чрезмерным напря-
жением иммунитета, гиперактивацией нейтрофилов, 
критическим нарушением проницаемости ГЭБ и, воз-
можно, трансмиграцией нейтрофилов в паренхиму моз-
га. В развитии этих расстройств, вероятно, ключевую 
роль играет взаимодействие неспецифических воспа-
лительных механизмов с определенной генетической 
предиспозицией, определяющей риск развития этих 
тяжелых расстройств [78].

Таким образом, выявленные клинико-биологиче-
ские закономерности не только подтверждают пато-
генетическую роль иммунных механизмов и в первую 
очередь воспаления в развитии шизофрении и рас-
стройств шизофренического спектра, но также вносят 
значительный вклад в понимание природы этих рас-
стройств.

Важным аспектом является также использование 
новых знаний об иммунных механизмах шизофрении 
в клинической практике.

Выявленные взаимосвязи между уровнем актива-
ции иммунной системы (по показателям «Нейроим-
муно-теста») и тяжестью психопатологической сим-
птоматики позволяют проводить иммунологический 

мониторинг состояния пациентов с целью прогнози-
рования вероятностной траектории течения заболева-
ния, оптимизации терапии, оценки качества ремиссии, 
фиксации окончания/продолжения активного течения 
на отдаленных этапах заболевания [79]. Определение 
динамики иммунных показателей на доклинических 
этапах заболевания позволяет выделить группу высо-
кого риска манифестации психоза для своевременного 
начала терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основе проведенного анализа данных литера-
туры показано, что развитие научных представлений 
о связи иммунной системы и шизофрении привело 
к пониманию ключевой роли хронического воспале-
ния в патогенезе данного заболевания. Об этом сви-
детельствует появление различных воспалительных 
гипотез шизофрении, сформулированных на основе 
результатов ряда клинических и экспериментальных 
исследований. Показано, что активация рецепторов 
врожденного и приобретенного иммунитета — Toll-ре-
цепторов — различными факторами может приводить 
к развитию в мозге нейровоспаления, ассоциирован-
ного с повышением уровня воспалительных маркеров 
в крови пациентов. Показано, что такие изменения 
связаны с особенностями клинической симптоматики 
пациентов и тяжестью течения шизофрении, что под-
тверждает вовлеченность воспалительных механизмов 
в развитие заболевания.

Результаты многолетних клинико-биологических 
исследований ФГБНУ «Научный центр психического 
здоровья» свидетельствуют, что уровень воспалитель-
ных и аутоиммунных маркеров, входящих в медицин-
скую технологию «Нейроиммуно-тест», коррелирует 
с тяжестью патологического процесса в мозге при ши-
зофрении, интенсивность которого определяется вы-
раженностью психопатологической симптоматики. 
Выявлена значительная иммунологическая гетеро-
генность синдромов шизофрении (в том числе наи-
более тяжелых — кататонии и бредовых расстройств 
при параноидной шизофрении), определяемая количе-
ственными и качественными особенностями спектра 
иммунных маркеров. Идентификация иммунного про-
филя пациентов важна для выделения биологически 
различных подтипов заболевания в целях диагностики 
и персонализированной терапии.

Будущие исследования будут направлены на углуб-
ленное изучение связи иммунофенотипов шизофрении 
с динамикой течения заболевания, ответом пациентов 
на фармакотерапию и прогнозом, а также на поиск сви-
детельств, подтверждающих гипотезу трансмиграции 
нейтрофилов в мозг при развитии психоза. Помимо 
этого, важными представляются вопросы о возможной 
аугментации психофармакотерапии противовоспали-
тельными препаратами. Для решения этих вопросов, 
вероятно, необходимо не только выделение групп па-
циентов, для которых такая терапия может оказаться 
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эффективной, но также разработка способов доставки 
таких препаратов в мозг.
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