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Аутоиммунитет  – патологический про-
цесс, связанный с нарушением иммунологиче-
ской толерантности к  нормальным структур-
ным компонентам организма (аутоантигенам), 
который ассоциируется с  преобладанием ак-
тивации приобретенного (адаптивного) имму-
нитета и  проявляется гиперпродукцией ауто
антител  [1–3]. Аутоиммунные заболевания 
включают более 100  нозологических форм, 
представленных во  всех разделах клиниче-
ской медицины [3]. 

В  последние годы большой интерес 
вызывают проблемы аутоиммунной пато-
логии при  психиатрических заболевани-
ях [4–6], в том числе при шизофрении и осо-
бенно при  резистентной форме шизофрении 
(РШ), при  которой, несмотря на  стандарт
ную терапию антипсихотическими препарата-
ми, не  удается надежно контролировать сим-
птомы заболевания [7–10]. В настоящее время 
критерии РШ включают: сохранение психо-
тической симптоматики более  чем на  6  не-
дель на фоне антипсихотической монотерапии 
(≥600  мг в  хлорпромазиновом эквиваленте) 
со  средним или  высоким уровнем тяжести 
симптомов по  стандартизированным шкалам; 
не менее двух предыдущих курсов антипсихо-
тического лечения; как минимум одно измере-
ние уровня нейролептика в крови; привержен-
ность к лечению не менее 80% при отсутствии 
положительного эффекта на  фоне приема 

клозапина в эффективной дозе [11–13]. В це-
лом развитие РШ наблюдается у  10–60% па-
циентов с  шизофренией (в  среднем у  30%), 
причем мужчины страдают РШ чаще и  бо-
лее тяжело, чем  женщины  [14–16]. При  этом 
спектр психопатологической симптоматики 
шизофрении представлен различной степе-
нью выраженности продуктивных, негатив-
ных и когнитивных расстройств. Наиболее не-
благоприятными симптомами шизофрении, 
трудно поддающимися лечению, являются 
негативные и когнитивные расстройства. По-
следние относятся к числу основных проявле-
ний шизофрении и характеризуются в первую 
очередь расстройствами эмоциональной-воле-
вой сферы (притупленный аффект, алогия, ан-
гедония, абулия, асоциальность) [17, 18]. 

Среди механизмов развития РШ рассма-
триваются нарушения в  глутаматергической, 
дофаминергической, серотонинергической 
системах, влияние окситоцина, канабинои-
дов, воспалительного и окислительного стрес-
са, генетической детерминированности. При-
рода когнитивных симптомов многообразна 
и  связана с  нарушениями различных систем 
нейромедиаторов, регулирующих память, 
обучение и  исполнительные функции. На-
пример, дисфункция дофаминергической си-
стемы может влиять на исполнительные функ
ции, а  нарушения холинергической системы 
связаны с  проблемами памяти  [19]. Лучше 
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поддаются лечению позитивные симптомы 
шизофрении, которые у пациентов с РШ пре-
имущественно представлены галлюцинатор-
но-бредовыми расстройствами  [20]. Следу-
ет отметить, что антипсихотики как первого, 
так  и  второго поколения имеют ряд нежела-
тельных эффектов, способных в ряде случаев 
существенно ухудшать качество жизни паци-
ентов [21, 22].

Наряду с  нейромедиаторными нару-
шениями в  патогенезе шизофрении рассма-
триваются генетические факторы  [23] и  хро-
ническое воспаление, что  может объяснять 
феномен повторных циклов заболевания [6]. 

При РШ отмечены изменения на уров-
не структурно-функциональных характе-
ристик головного мозга. Так,  по  сравне-
нию с  психически здоровыми, у  пациентов 
с РШ (без учета ответа на клозапин) отмече-
ны меньшая толщина коры в  различных от-
делах мозга, а также меньшие объемы минда-
левидного тела, гиппокампа и  прилежащего 
ядра при  увеличенном объеме правого блед-
ного шара [24].

Нейровизуализационные исследования 
свидетельствуют о более выраженном истон-
чении коры головного мозга и  уменьшении 
подкорковых образований при  РШ в  срав-
нении с  больными, отвечающими на  тера-
пию  [25]. Также у  резистентных пациентов 
выявляют более выраженные нарушения ра-
боты дефолтной сети  [26], отмечены микро-
структурные аномалии трактов белого ве
щества [27]. 

Среди причин наблюдаемых структур-
но-функциональных аномалий при  шизо
френии, в  частности при  РШ, рассматри-
вают воспалительные процессы. Следует 
отметить, что публикации, посвященные РШ, 
единичны. Имеются данные о  том, что  уро-
вень иммунного дисбаланса может напрямую 
коррелировать с  объемом боковых желудоч-
ков [28], а у больных шизофренией с первым 
эпизодом заболевания  – с  аномалиями ми-
кроструктуры трактов белого вещества  [29]. 
В  систематическом обзоре отмечена корре-
ляция между иммунологическими показате-
лями и  МРТ-характеристиками отдельных 
областей головного мозга у  больных с  бипо-
лярным аффективным расстройством [30].

Все  это ставит вопрос о  необходимо-
сти расшифровки взаимосвязей между нейро-
визуализационными и  иммунологическими 
доменами в патогенезе РШ. 

В настоящее время наиболее эффектив-
ным препаратом для лечения РШ является кло-
запин, механизм действия которого не вполне 
изучен и прежде всего объясняется влиянием 
на  глутаматную систему  [9]. При  этом дис-
функция рецепторов N-метил-D-аспартата 
(NMDA, N-methyl-D-aspartate) играет цен-
тральную роль в развитии РШ, о чем, в част-
ности, свидетельствуют данные нейровизуа

лизационных исследований, выявляющих 
повышение уровня глутамата в головном моз-
ге [31, 32]. 

Как  уже отмечалось, в  последние годы 
все шире обсуждается потенциальная роль 
иммунных механизмов в патогенезе РШ, свя-
занных с  развитием аутоиммунного воспале-
ния [4–6, 33–38]. Об этом косвенно свидетель-
ствуют ассоциация шизофрении и системных 
аутоиммунных заболеваний  [35–37], гипер-
продукция широкого спектра аутоантител [5], 
развитие психозов при аутоиммунных заболе-
ваниях  [36–39]. Обсуждается потенциальная 
эффективность терапии противовоспалитель-
ными препаратами, применяемыми для  ле-
чения аутоиммунных заболеваний, в том чи-
сле генно-инженерными биологическими 
препаратами (ГИБП) [40]. 

Психические расстройства с  шизофре-
ноподобной симптоматикой могут развивать-
ся в дебюте системных аутоиммунных заболе-
ваний и доминировать в клинической картине. 
Описаны случаи острого психоза как  прояв-
ления васкулита центральной нервной си-
стемы (ЦНС) [41], синдрома Сусака [42], си-
стемных васкулитов, включая гранулематоз 
с  полиангиитом  [43], микроскопический по-
лиангиит  [44], болезнь Бехчета  [45], синдро-
ма Шегрена  [46], системной красной вол-
чанки (СКВ) [47]. Психические расстройства 
при  СКВ (нейролюпус) являются фактором 
неблагоприятного прогноза, встречаются 
у 7–20% пациентов и проявляются различны-
ми симптомами, в тяжёлых случаях включаю-
щими психотические состояния (галлюцина-
торно-бредовые расстройства), суицидальное 
поведение, расстройства настроения (депрес-
сии, мании, смешанные состояния)  [48, 49]. 
В сыворотках пациентов с шизофренией в от-
сутствии клинических признаков определен-
ных аутоиммунных заболеваний обнаружива-
ют различные аутоантитела [50–53], включая 
антинуклеарные антитела (АНА), антитела 
к  дезоксирибонуклеиновой кислоте (анти-
ДНК), антитела к кардиолипину (АКЛ), рев-
матоидный фактор (РФ). Так, по данным си-
стематического обзора, в  сыворотке крови 
пациентов с  шизофренией была статистиче-
ски значимо выше по сравнению с контролем 
частота выявления АКЛ IgG (p<0,01) и уров-
ней АКЛ IgG и  IgM (p<0,02)  [54]. При  этом 
у АНА-позитивных пациентов отмечены зна-
чительно более низкие параметры шкалы 
краткой психиатрической оценки BPRS (Brief 
Psychiatric Rating Scale), чем  у  АНА-негатив-
ных. Однако в исследовании H.C. van Mierlo 
и соавт. [55] различия в частоте АНА у паци-
ентов с  расстройствами шизофренического 
спектра и в контроле отсутствовали. Необхо-
димо отметить, что некоторые антипсихотиче-
ские препараты, в первую очередь сульпирид, 
амисульприд, рисперидон и галоперидол, мо-
гут индуцировать гиперпродукцию АНА [56].
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Ещё в  1967  г было описано присутствие в  сыворот-
ке крови и спинномозговой жидкости пациентов с шизо
френией аутоантител к антигенам мозга [57, 58]. Весомым 
доказательством возможной аутоиммунной природы пси-
хоза стало описание в  2007  г. лимбического энцефалита, 
связанного с  антителами к  GluN1-субъединице рецепто-
ров NMDA нейронов ЦНС, при  котором нередко доми-
нируют психические расстройства  [59, 60]. Эти  исследо-
вания привлекли внимание к  проблеме аутоиммунных 
нейропсихических заболеваний, в  частности аутоиммун-
ных энцефалитов. Вслед за открытием аутоиммунного эн-
цефалита, связанного с антителами к рецепторам NMDA, 
последовало описание других аутоиммунных энцефали-
тов, ассоциированных с аутоантителами против различных 
синаптических рецепторов или  поверхностных белков  [4, 
61–63]. Описана группа пациентов (n=164) с  аутоиммун-
ным психозом (71% – с антителами к рецепторам NMDA), 
у  которых в  39% случаев первоначально был ошибочно 
диагностирован первый психотический приступ катато-
но-галлюцинаторно-бредовой структуры. Галлюцинации 
присутствовали в 83% случаев, бред – в 77%, тяжелая ког-
нитивная дисфункция  – в  75%, кататония  – в  64%; наи-
более распространенным неврологическим проявлени-
ем были судороги (63%). У  пациентов с  РШ обнаружены 
аутоантитела против молекулы адгезии нервных клеток 
1 [64], нейрексина 1α [65]. Примечательно, что после вве-
дения этих антител крысам отмечались изменения в пове-
дении, аналогичные шизофрении [64, 65]. 

Важным этапом в развитии «воспалительной» теории 
шизофрении стало открытие роли Toll-подобных рецепто-
ров (TLR, Toll-like receptors) [66], активация которых ассо-
циируется с когнитивными нарушениями, что может быть 
опосредовано провоспалительными цитокинами, интер-
лейкином (ИЛ)  6  и  ИЛ-8  [67]. Отмечена отрицательная 
связь между уровнем в плазме крови ИЛ-6 и показателями 
внимания, функционированием долгосрочной и краткос-
рочной памяти, между ИЛ-8 и коэффициентом интеллек-
та, фактором некроза опухоли (ФНО) α  и логической па-
мятью, а  также социальным познанием и  уровнем ИЛ-10 
и С-реактивным белком (СРБ).

Примерно у  40% пациентов с  шизофренией в  дор-
солатеральной префронтальной коре было выявлено уве-
личение экспрессии матриксной РНК (мРНК) ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-8, α1-антихимотрипсинсерпина, ядерного 
фактора  κB (NF-κB, nuclear factor  κB)  [68], что  ассоции-
ровалось с  парадоксальным снижением концентрации 
ФНО-α. Уровни рецептора макрофагов CD163  наряду 
с ИЛ-6 и ИЛ-18 рассматривают в качестве предикторов раз-
деления на  подгруппы с  низкой и  высокой активностью 
воспаления, ассоциирующейся с аккумуляцией макрофа-
гов вокруг капилляров и в паренхиме, особенно вблизи до-
фаминовых нейронов [68].

У пациентов с РШ (резистентных к клозапину) часто 
выявляют повышение концентрации ИЛ-6 и ИЛ-2 [40, 69], 
а также ИЛ-17A, ИЛ-12/ИЛ-23p40 и ИЛ-6 [70, 71]. Необ-
ходимо отметить, что у пациентов с РШ после электросу-
дорожной терапии на фоне клинического улучшения про-
исходит статистически значимое снижение концентрации 
ИЛ-10  и  ИЛ-17  в  отсутствии динамики ИЛ-1β, ФНО-α 
и  растворимых рецепторов ИЛ-2. Кроме того, выявляет-
ся корреляция между уровнем цитокинов и  показателя-
ми шкалы позитивных и  негативных симптомов PANSS 
(Positive and  Negative Syndrome Scale)  [72]. Интересно, 

что лечение клозапином сопровождается снижением уров-
ня антител к  NMDA-рецепторам (а  также к  альфа-ами-
но-3-гидрокси-5-метилизоксазол-4-пропионовой ки-
слоте)  [73]. Показано, что  гиперпродукция этих антител 
ассоциируется с  повышением резистентности к  лечению 
нейролептиками [74]. 

Расширение представлений о  роли иммунных ме-
ханизмов в  патогенезе РШ стало основанием для  разра-
ботки новой стратегии лечения, связанной с  изучением 
эффективности противовоспалительной и иммуномодули-
рующей терапии. Так,  недавно опубликованы результаты 
небольшого пилотного двойного слепого рандомизирован-
ного клинического плацебо-контролируемого исследова-
ния (РПКИ), включившего 12 пациентов с шизофренией, 
в котором изучали эффективность раннего присоединения 
к антипсихотической терапии глюкокортикоидами (пред-
низолон 40 мг/сут. с постепенным снижением дозы до от-
мены в  течение 6  недель)  [75]. Полученные результаты 
свидетельствуют об  эффективности преднизолона с  тен-
денцией к более выраженному уменьшению психотических 
симптомов по сравнению с группой плацебо; на 6-й неделе 
отмечены статистически значимые различия общего балла 
PANSS (p=0,021).

Обсуждается потенциальная эффективность при ши-
зофрении терапии ГИБП, в первую очередь моноклональ-
ными антителами (мАТ) к ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-1β [76–78], 
хотя применение мАТ изначально имеет недостатки, свя-
занные с их плохим проникновением в ЦНС через гемато-
энцефалический барьер.

В  РПКИ, посвященном изучению эффективно-
сти мАТ к  рецептору ИЛ-6  тоцилизумаба (ТЦЗ), были 
включены 36 пациентов с шизофренией или шизоаффек-
тивным расстройством с  исходным баллом PANSS>60, 
принимавшие не  менее месяца стабильные дозы анти
психотических препаратов [76]. Пациентам назначали ТЦЗ 
внутривенно 8 мг/кг один раз в месяц в течение 3 месяцев 
либо  плацебо. Первичной конечной точкой РПКИ было 
влияние на  общий балл PANSS на  12-й  неделе. Резуль-
таты не  показали существенного влияния лечения ТЦЗ 
на  общую тяжесть симптомов, позитивные симптомы, 
когнитивные функции или  функциональную недостаточ-
ность между двумя группами. Вместе с тем у пациентов, по-
лучавших ТЦЗ, отмечено значительное улучшение по под-
шкале негативных симптомов PANSS.

В  РПКИ, в  котором изучалась эффективность мАТ 
к ФНО-α (инфликсимаб), у пациентов с резистентной де-
прессией (n=60)  [77], также не  было установлено стати-
стически значимых различий в изменении оценок по шка-
ле Гамильтона для депрессии (первичная конечная точка). 
В  то  же  время у  пациентов, ответивших на  терапию ин-
фликсимабом, исходные концентрации ФНО-α и его рас-
творимых рецепторов были статистически значимо выше 
(р<0,05), а  к  12-й  неделе происходило более выраженное 
снижение уровня СРБ (р<0,01) по сравнению с пациента-
ми, не ответившими на лечение.

В РПКИ, посвященное оценке эффективности мАТ 
к  ИЛ-1β (канакинумаб), были включены 27  пациентов 
с  шизофренией или  шизоаффективным расстройством 
и лабораторной воспалительной активностью (повышение 
уровней ИЛ-1β, ИЛ-6, СРБ) [78]. Установлено, что в груп-
пе пациентов, получивших однократно подкожно канаки-
нумаб (150  мг) в  дополнение к  антипсихотическим пре-
паратам, наряду со  статистически значимым снижением 
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уровня CРБ к 4-й неделе (p≤0,0003) через 8 недель наблю-
далось значительное уменьшение клинических симптомов 
по  сравнению с  плацебо (p=0,02). Динамика уровня СРБ 
по отношению к исходному была статистически значимым 
предиктором изменения выраженности позитивных сим-
птомов по  шкале PANSS. Статистически значимой дина-
мики негативных или  когнитивных симптомов шизофре-
нии в двух группах не отмечено.

В  качестве перспективного направления лече-
ния РШ рассматривают анти-В-клеточную терапию 
ритуксимабом (РТМ)  [79], представляющим собой мАТ 
к  CD20+  В-клеткам, вызывающим их  деплецию  [80]. РТМ 
широко применяется в  ревматологии для  лечения различ-
ных форм системных аутоиммунных заболеваний, в  том 
числе при  рефрактерном поражении ЦНС у  пациентов 
с  СКВ  [81–84]. В  двух пилотных исследованиях  [79] оце-
нивали эффективность однократного внутривенного вве-
дения РТМ (1000  мг) в  качестве дополнительной терапии 
у  9  пациентов с  РШ и  у  10  пациентов с  обсессивно-ком-
пульсивным расстройством (ОКР). Установлено значи-
тельное улучшение состояния пациентов по шкале PANSS 
на  12-й, 20-й и  40-й  неделях (при  этом 7  пациентов до-
стигли снижения PANSS ≥40% к  12-й  неделе) и  по  шка-
лам CGI (Clinical Global Impression Scale) и  PSP (Personal 
and  Social Performance Scale), а  также когнитивных функ
ций, что  было более выражено в  группе пациентов с  РШ, 
чем при ОКР. Переносимость лечения РТМ была хорошая, 
хотя в  некоторых случаях наблюдали транзиторное усиле-
ние тревожности и психотических симптомов.

Примечательно, что  у  пациентов с  шизофренией 
лечение клозапином ассоциируется с  уменьшением ко-
личества В-клеток памяти c  переключенным изотипом, 
плазмобластов [33] и снижение концентрации иммуногло-
булинов [85]. Другой применяемый при РШ антипсихотик 
второго поколения рисперидон способен влиять на мети-
лирование ДНК и  уменьшать число В-клеток, что  корре-
лирует с  клиническим улучшением при  первом эпизоде 

психоза  [86]. Следует отметить, что  у  пациентов с  шизо
френией отмечены положительные корреляции между 
увеличением концентрации BAFF (B  cell-activating factor) 
и  выраженностью позитивных психотических симпто-
мов по  шкале PANSS (p=0,024), низкими значениями 
шкалы глобального функционирования (GAF, Global 
Assessment of Functioning Scale), а также повышением уров-
ня широкого спектра провоспалительных цитокинов [87]. 
Напомним, что  BAFF относится к  числу важных медиа-
торов «цитокиновой» регуляции функциональной актив-
ности, пролиферации и  дифференцировки В-клеток  [88], 
а  мАТ, блокирующие BAFF (белимумаб) и/или  рецепто-
ры BAFF, продемонстрировали высокую эффективность 
при СКВ [89] и других аутоиммунных заболеваниях [89]. 

В  целом результаты, полученные в  исследовани-
ях РТМ, вносят существенный вклад в  понимание роли 
аутоиммунных механизмов в  развитии РШ и  свидетель-
ствуют о  перспективах дальнейшего изучения места ан-
ти-В-клеточной терапии расстройств шизофренического 
спектра, в том числе инновационных препаратов, позволя-
ющих повысить ее эффективность [90]. 
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