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РЕЗЮМЕ
В обзоре рассмотрена возможная роль аутоиммунных нарушений в патогенезе шизофрении и динамика 

взглядов на данный вопрос от его истоков до наших дней. Нарушения функционирования дофаминергической 
и глутаматергической систем головного мозга, метаболизма индол-кинуренинового пути, кишечной 
проницаемости, состояния микробиоты, а также воздействие пищевых антигенов, стресса, инфицирования 
различными патогенами на разных стадиях онтогенеза – все это оказывает влияние на риск развития 
аутоиммунных нарушений и шизофрении. Примечательно, что шизофрения зачастую коморбидна с различными 
аутоиммунными заболеваниями, в том числе и у ближайших родственников таких пациентов. Рассмотрено 
соотношение шизофрении и аутоиммунного энцефалита.

Ключевые слова: шизофрения, аутоиммунитет, микробиота, проницаемость кишечного 
барьера, пищевые антигены, антирецепторные аутоантитела, кинурениновый путь, 
аутоиммунный энцефалит. 
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SUMMARY
The review article examines the possible role of autoimmune disorders in the pathogenesis of schizophrenia and 

the history of ideas in this field – from its origin to the present day. Both risk of autoimmune disorders and development 
of schizophrenia, are associated with impaired functioning of dopamine- and glutamatergic systems in the brain, the 
metabolism of the indole-kynurenine pathway, intestinal permeability, the state of the microbiota, as well as with the 
effects of food antigens, stress, infections with various pathogens at different stages of ontogenesis. Moreover, schizo-
phrenia often occurs in co-morbidity with various proven autoimmune diseases, including the closest relatives of such 
patients. Interrelation of schizophrenia and autoimmune encephalitis is analyzed. 

Keywords: schizophrenia, autoimmunity, microbiota, intestinal permeability, food antigens, anti-
receptor autoantibodies, kinurenine pathway, autoimmune encephalitis. 

Иммунная и нервная системы тесно взаи-
мосвязаны и выполняют как сенсорные, так и  
аналитические функции, причем первая обе-
спечивает чувство антигенности и участвует в 
бессознательной аналитической деятельности 
по поддержанию метаболической индивиду-
альности [1; 2]. В пределах обеих систем суще-
ствуют феномены памяти, синаптообразования 
и пластичности, основанные на взаимодей-
ствиях сходных или одинаковых молекул [3; 4]. 

Вопрос о возможных аутоиммунных меха-
низмах шизофрении и других психозов впер-
вые был поставлен отечественными исследова-
телями школы И. И. Мечникова. В 1911-12 гг. 
В. К. Хорошко получил «невроцитотоксины», 

иммунизируя животных тканью мозга, и про-
демонстрировал психотоподобные поведенче-
ские и неврологические нарушения при вве-
дении полученных антисывороток животным 
[5]. Позже, немецкий ученый Г. Леман-Фасциус 
изучал цереброспинальную жидкость больных 
шизофренией и получил данные о специфиче-
ской иммунологической активности ее компо-
нентов против антигенов мозга, не устраняе-
мой истощением антигенами других тканей [6]. 
В 60-е годы прошлого столетия это направле-
ние развивалось в СССР. Ряд отечественных 
авторов показали наличие аутоантител про-
тив  антигенов головного мозга, атипичных 
лимфоцитов и избыток В-лимфоцитов в крови 
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при шизофрении. Сводку этих работ приводят 
Г. И. Коляскина и С. Ф. Семенов, чьи исследо-
вания противомозгового аутоиммунитета при 
шизофрении были одними из первых в мире 
(1961, 1969) [7; 8]. В конце 1960-х годов вопрос 
привлек внимание американских ученых Р. Дж. 
Хита и соавторов, которые реализовали серию  
исследований по выделению из глобулиновой 
фракции сыворотки крови больных шизофре-
нией белка, условно названного ими «тараксе-
ин», и иммунофлюоресцентной локализации 
его связывания лимбическими структурами 
мозга обезьян. Глобулин вызывал шизофрено-
подобные нарушения поведения у заключен-
ных-добровольцев, которым вводился [9; 10].  
Впрочем доказать иммуноглобулиновую при-
роду тараксеина (по аналогии с ранее открытым 
при болезни Грейвса–фон Базедова «длительно 
действующим стимулятором щитовидной же-
лезы», оказавшимся в итоге  аутоантителом к 
рецептору ТТГ  ) – однозначно так и не удалось.  

К 80-м годам ХХ века были получены пси-
хотоподобные изменения поведения крыс, ко-
торым внутрицистернально вводили антитела 
к мозгоспецифическим белкам, в частности, к 
протеину S100B [11]. Затем независимо новозе-
ландским биологом Джоном Дж. Найтом и аме-
риканским врачом-терапевтом Германом Хью 
Фьюденбергом была разработана аутоиммунная 
гипотеза шизофрении, согласно которой ауто-
антитела, циркулирующие в крови больных, 
проникая в мозг или образуясь  интратекаль-
но в забарьерной иммунной системе, наруша-
ют функционирование нейронных сетей и/или 
синаптическую передачу, преимущественно, в 
лимбической системе или септальной области, 
что на организменном уровне находит отраже-
ние в развитии психических расстройств [12; 
13; 14; 15].  Известно, что гиперактивность до-
фаминергической системы в различных зонах 
головного мозга непосредственно вовлечена в 
патогенез шизофрении, однако примечатель-
но отсутствие непосредственного повышения 
уровня дофамина при гиперактивности до-
фаминергической системы. Дж. Найт предпо-
лагал наличие стимулирующих аутоантител к 
дофаминовому рецептору (по аналогии с ау-
тоиммунными рецепторными тиреопатиями, 
природу которых впервые раскрыл его учитель 
Дуайт Эдамс) и допускал, что продукция таких 
антирецепторных шизофреногенных аутоан-
тител провоцируется по перекрестному или 
антиидиотипическому механизмам вирусами, 
способными связывать рецепторные структу-
ры нейронов [16]. Это увязывало его взгляды с 
эпидемиологическими данными о связи повы-
шения заболеваемости психозами с последстви-

ями вспышек нейротропных вирусных инфек-
ций, на что указывали еще в начале XX века [17]. 

В свою очередь,  Г. Х. Фьюденберг пришел к 
сходной гипотезе на основе общих нейроим-
мунологических соображений, указывая на на-
личие опиатных сигма-рецепторов, а также ре-
цепторов дофамина и иных нейромедиаторов на 
лимфоцитах, и предполагая, что в нервной систе-
ме должны существовать нейроаналоги лимфо-
цитов-супрессоров, блокада функций которых 
и может вести к шизофрении. Г. Х. Фьюденберг 
еще в конце 80-х годов делал попытки лечить 
расстройства аутоистического спектра имму-
нодепрессантами. В настоящее время ставится 
вопрос об эффективности иммуносупрессивной 
терапии шизофрении (преимущественно, каса-
тельно синтетических кортикостероидов в соче-
тании с  азатиоприном  или  6-меркаптопурином 
и пр.), при этом результаты исследований но-
сят противоречивый характер [18; 19]. Особая 
ветвь аутоиммунологических исследований в 
психиатрии зародилась, когда американский ав-
тор Р.С. Смит (1992) предположил, что действу-
ющим началом аутоиммунной агрессии против 
мозга при этом заболевании могут быть не ау-
тоантитела, а, подобно некоторым другим ауто-
иммунопатиям, аутореактивные Т-лимфоциты 
и продукты их взаимодействия с клетками ма-
крофагального ряда (в том числе с микроглией), 
в частности, интерлейкин-2 и другие цитокины 
[20].  Однако, гипотеза Г. Х. Фьюденберга была 
в конце XX века «в штыки» встречена психиа-
трическим сообществом США, а его попытки 
лечить аутизм иммунодепрессантами стоили 
ему врачебной лицензии и вынудили сосре-
доточиться на исследовательской работе.  Дж. 
Найт же, будучи экобиологом по специально-
сти, никогда не вел лечебной деятельности [21]. 

Но, несмотря на отъединенность от психи-
атрической клинической практики, исследова-
ния аутоиммунных механизмов шизофрении 
продолжаются и сейчас [22; 23]. Подтверди-
лось предвидение Г.Х. Фьюденберга о метабо-
лической общности функций Т-супрессоров 
(Т-регуляторов – в современной терминологии) 
и некоторых механизмов медиаторного обме-
на при психозах. В частности, Т-регуляторы 
для осуществления своей супрессорной функ-
ции оперируют ферментом индоламин-2,3-
диоксигеназой и сдвигают обмен триптофана 
и кинуреновой кислоты в сторону уменьше-
ния продукции последней. Избыток кинуре-
новой и производной от нее антраниловой 
кислот характерен как для шизофрении, так 
и для классических аутоиммунопатий (рев-
матоидного артрита и сахарного диабета 1-го 
типа) [24; 25]. При этом вирусная и бактери-
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альная инфекции могут играть роль триггера 
аутоиммунного процесса, но, как и при клас-
сических аутоиммунных болезнях, лишь для 
генетически предрасположенных к перекрест-
ным иммунным взаимодействиям лиц [26; 27]. 

Известно, что зачастую риск развития ши-
зофрении связан с инфекционными заболе-
ваниями в пренатальном периоде (вирусы 
краснухи, гриппа,  вирусы группы герпеса 2 и 
3 типов, полиовирус), а также на протяжении 
дальнейшей жизни (вирусы Коксаки, возбуди-
тели токсоплазмоза, болезни Лайма, ретрови-
русы). Помимо непосредственного негативного 
воздействия патогена на плод,  патологический 
иммунный ответ в организме матери также 
может увеличивать риск развития эндогенных 
психических заболеваний (например, увели-
чение концентрации интерлейкина-8 в крови 
матери во втором триместре беременности). 
Более того, выявлено пятикратное увеличение 
вероятности развития психоза у пациентов, 
перенесших инфекции ЦНС в раннем детстве 
[28; 29]. Некоторые из генов, связанных с раз-
витием шизофрении, участвуют в жизненном 
цикле ряда инфекционных агентов [26]. Не-
давние генетические исследования описали 108 
локусов,  вовлеченных в развитие шизофрении 
и презентирующих гены, экспрессируемые как 
в головном мозге, так и в иммунных клетках, 
вовлеченных в адаптивный иммунитет (CD19 
and CD20 B-лимфоциты).  Кроме того, гены, 
вовлеченные в экспрессию главного комплек-
са гистосовместимости, также играют опре-
деленную роль в развитии шизофрении [22].

Существуют данные об увеличении содержа-
ния CD19+ лимфоцитов и снижении доли CD3+ 
лимфоцитов,  а также изменения соотноше-
ния лимфоидных субпопуляций CD4/CD8 при 
остром психозе. В недавних посмертных иссле-
дованиях была выявлена инфильтрация CD3+ 
и CD20+ лимфоцитами зон головного мозга, 
ответственных за развитие психотической сим-
птоматики. Кроме того, связывание аутоанти-
тел с NMDA и GABA рецепторами также может 
играть важную роль в развитии шизофрении, в 
том числе в патогенезе существующего у неко-
торых больных аутоиммунного энцефалита [23].

Для пациентов с шизофренией характерна 
активация иммунной системы. Нейромедиато-
ры, такие как дофамин, серотонин, ацетилхо-
лин, а также NMDA рецепторы и их изменения 
ассоциированы с шизофреническим процессом. 
Но вышеперечисленные лиганды имеют рецеп-
торы и на лимфоцитах, влияя на их активность. 
Инфекции сопряжены с изменениями концен-
траций таких важных для психических функ-
ций биорегуляторов как: нейрегулин (NRG1), 

дофамин, глутамат, гамма-аминомасляная кис-
лота, серотонин, синапсин [26]. Кроме того, в 
экспериментальной модели было показано, что 
потомство  мышей, подвергнутых иммуности-
муляции, имело задержку миелинизацю и раз-
вития сети аксонов в гиппокампе, что наблюда-
ется и при шизофрении [30]. Вирусы краснухи 
и гриппа воздействуют  на комплекс, вовле-
ченный в процесс миелинизации и жизненный 
цикл олигодендроцитов,  дефект в  котором 
играет важную роль в развитии шизофрении. 
На риск развития шизофрении могут оказывать 
влияние такие патогены как: вирус гепатита С, 
цитомегаловирус, вирус Эпштейна-Барр, адено-
вирус, Toxoplasma Gondii, Borrellia Burgdorferi. 
Встраивание вирусной ДНК в человеческий 
геном ранее считалось прерогативой ретрови-
русов. Однако, оно характерно для большого 
спектра РНК- и ДНК-содержащих вирусов мле-
копитающих. Например, вирус группы герпеса 
типа 6 может быть передан от родителя к ре-
бенку через хромосомную интеграцию.  Таким 
образом, аутоиммунитет, вовлекающий неко-
торые участвующие в патогенезе шизофрении 
белки, может являться следствием инфициро-
вания патогеном, которому свойственна гомо-
логия  с человеческими белками,  с  перекрест-
ной антигенной специфичностью [22; 26; 31]. 

  Отмечалось, что пациенты с шизофре-
нией и их родственники подвержены также 
и другим аутоиммунным заболеваниям (от-
личающимся нарушением обмена индоловых 
производных – целиакии и сахарному диабету 
1 типа), а вот при ревматоидном артрите этот 
психоз встречается реже, чем в общей популя-
ции [32]. Выявлена стойкая ассоциация между 
шизофреническим процессом и развитием 
аутоиммунного буллезного пемфигоида [33]. 
Есть данные, что некоторые аллергические за-
болевания (бронхиальная астма, атопический 
дерматит), перенесенные в детском возрасте, 
увеличивают риск развития психоза в подрост-
ковом и шизофрении в зрелом возрасте [24]. 
Предрасположенность к аутоиммунным забо-
леваниям увеличена как у пациентов с шизоф-
ренией, так и у их ближайших родственников. 
Также шизофрения ассоциирована с наличием 
в крови антител против ряда пищевых антиге-
нов, таких как глиадин, глютен  и казеин [22; 31]. 

Первый психотический эпизод, а также обо-
стрение психотической симптоматики при ши-
зофрении связаны с увеличением сывороточно-
го содержания провоспалительных цитокинов, 
таких как IL-1β, IL-6, TNF-α и снижением сы-
вороточных концентраций противовоспали-
тельных цитокинов, в частности, IL-10, уровень 
которого имеет тенденцию к нормализации под 
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воздействием антипсихотической фармакотера-
пии [34]. Повышение уровня провоспалитель-
ного цитокина IL-6 в раннем детстве, предпо-
ложительно, вдвое увеличивает риск развития 
первого эпизода шизофрении к 18 годам жизни 
[22].  Mondelli V. et al. выявили, что пациенты с 
первым психотическим эпизодом, резистентные 
к терапии антипсихотиками, имели в крови  по-
вышенные концентрации IL-6 и INF-γ по срав-
нению с пациентами, восприимчивыми к тера-
пии. Более того, пациенты, резистентные к ан-
типсихотической терапии, имели повышенное 
содержание данных провоспалительных марке-
ров и в течение 3 месяцев после лечения [35].

 Примечательно, что сывороточное содер-
жание IL-6 коррелирует как с тяжестью пси-
хотической симптоматики, так и с длитель-
ностью заболевания и антипсихотической 
терапии [36]. Кроме того, Garver et al. описы-
вают повышение концентрации IL-1β and IL-6 
в цереброспинальной жидкости пациентов 
с шизофренией [37]. Сравнительно недавнее 
лонгитудинальное исследование Metcalf S.A. 
et al.  показало, что увеличение содержания 
IL-6 and С-реактивного белка у подростков со-
пряжено с нарастанием риска психотической 
симптоматики и шизофрении [38]. Bloomfield 
P.S. et al. с помощью позитронно-эмиссионной 
томографии выявили признаки нейровоспа-
ления,  как у пациентов с шизофренией, так и 
у пациентов с субклинической симптомати-
кой и высоким риском развития психоза [39]. 

Кроме того, при системном действии ци-
токины, вырабатываемые микроглией и  свя-
зывающиеся со специфическими рецептора-
ми на нейронах, также оказывают влияние на 
баланс выработки нейротрансмиттеров и на 
синаптическую пластичность, что приводит 
к аффективным, когнитивным и поведенче-
ским нарушениям. У не получавших лечение 
пациентов с шизофренией может определять-
ся увеличение экспрессии лимфоцитами как 
D3-дофаминового рецептора, так и  IFN-γ  [22].

Система комплемента как часть эффек-
торных механизмов иммунитета вовлечена в 
развитие синаптических связей в головном 
мозге,  в процессы нейронального прунинга 
и нейродегенерации и ассоциирована с акти-
вированной микроглией. Активация систе-
мы комплемента была выявлена у пациентов с 
шизофренией и аутизмом [40; 41]. Активация 
микроглии в сером веществе головного моз-
га и гиппокампе и, связанное с этим нейро-
воспаление, могут приводить к уменьшению 
объема серого вещества и к когнитивным на-
рушениям у пациентов с шизофренией [22; 41]. 

Риск развития шизофрении связан с генами, 
ответственными за функционирование адаптив-
ного иммунитета и с генами главного комплекса 
гистосовместимости. Ассоциация между ши-
зофреническим процессом и комплексом гисто-
совместимости сопряжена с C4 компонентом си-
стемы комплемента.  Sekar A. et al. выявили уси-
ление экспрессии C4 компонента комплемента 
в головном мозге пациентов с шизофренией. У 
мышей C4 – опсонин, отмечающий синапсы, ко-
торые должны быть элиминированы микрогли-
альными клетками (синаптический прунинг), 
экспрессирующими C4-рецепторы в постна-
тальном периоде развития. Избыточная актив-
ность системы комплемента может приводить 
к изменению нейронального развития в резуль-
тате излишнего синаптического прунинга [41].

Исследование Li. H. et al. было направлено 
на выявление корреляции между факторами 
иммунной системы, такими как С3-компонент 
комплемента и цитокины Тh-17-лимфоцитов, 
– и агрессивным поведением у пациентов с ши-
зофренией. Плазменные концентрации IL-17, 
IL-23, and TGF-β1 у пациентов с шизофренией 
были значительно повышены по сравнению с 
группой контроля, в то время как уровень С3 
был значимо снижен. Содержание IL-17, IL-23 
и TGF-β1 коррелировало с уровнем агрессив-
ного поведения и продуктивной и негативной 
симптоматики при шизофрении. Таким об-
разом, предположительно, уровень цитоки-
нов Th-17-лимфоцитов напрямую коррелиру-
ет с тяжестью психотической симптоматики 
и выраженностью агрессивного поведения, 
в то время как уровень C3 имеет обратную 
зависимость с тяжестью шизофрении [42].

Абзимы – антитела с каталитической актив-
ностью.  Известно, что они играют роль наиболее 
ранних статистически значимых маркеров мно-
жества аутоиммунных заболеваний, например, 
рассеянного склероза. Parshukova D. et al. отме-
чают, что для пациентов с шизофренией также 
характерно образование спектра абзимов, кото-
рые направлены против основного белка миели-
на (aнти-MBP), обладают различной каталити-
ческой активностью и могут повреждать MBP 
миелин-протеолипидной оболочки аксонов [43].

Parshukova D. et al. выявили, что у пациентов 
с шизофренией титр аутоантител против MBP 
в 1.8 раз выше по сравнению с группой контро-
ля, но в 5 раз ниже по сравнению с пациентами 
с верифицированным рассеянным склерозом. 
Часть этих аутоантител имеет свойства абзи-
мов и способствует гидролизу МВР. Авторы 
подчеркивают, что активность гидролиза ос-
новного белка миелина служит неотъемлемой 
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характеристикой IgG при шизофрении. Более 
того, абзимная активность иммуноглобулинов 
G у пациентов с выраженной негативной сим-
птоматикой была в 2.5 раза выше, чем у паци-
ентов с шизофренией с преобладающими про-
дуктивными симптомами, и  прямо коррелиро-
вала с продолжительностью заболевания [43]. 

Ermakov E.A et al. впервые показали, что ау-
тоантитела, присутствующие у пациентов с ши-
зофренией, обладают РНКазной активностью.  
Кроме того, в данном исследовании был полу-
чен неожиданный результат: обнаружен сайт-
специфический гидролиз четырех известных 
типичных для шизофрении микроРНК (miR-
137, miR-9-5p, miR-219-2-3p и miR-219a-5p), 
играющих важную роль в генной регуляции. 
Три основных участка расщепления располо-
жены в петлях микроРНК или дуплексных ча-
стях, непосредственно соединенных с петлями. 
Абзимы с РНКазной активностью могут спо-
собствовать уменьшению влияния микроРНК 
на функционирование многочисленных генов 
и продуктов их транскрипции. Следовательно, 
абзимы с РНКазной активностью могут играть 
немалую роль в патогенезе шизофрении [44].

Роль кишечной проницаемости и ми-
к р о б ио т ы  в  патог е не з е  ш и з о ф р е н и и

Взаимодействие между желудочно-кишеч-
ным трактом (ЖКТ) и функционированием го-
ловного мозга сравнительно недавно стало объ-
ектом научного интереса в сфере психиатрии, 
особенно так называемая ось микробиота-
кишечник-мозг. ЖКТ с его неинкапсулиро-
ванными лимфоидными элементами (GALT) 
играет роль самого большого перифериче-
ского иммунного органа и связан с продукци-
ей 70-80% иммунных клеток [45]. Стрессоры 
могут как напрямую, так и косвенно влиять 
на увеличение кишечной проницаемости, мо-
торику и секрецию ЖКТ, судьбу его лимфо-
цитов и на связанное с этим развитие иммун-
ных и психопатологических нарушений [46]. 

Rudzki L. и Szulc A. приводят пример вли-
яния иммунной активации вследствие воз-
действия бактериальных липополисахаридов 
и различных экзогенных пищевых антигенов 
(глютена, глиадина, казеина) на риск развития 
шизофрении, депрессии и аутизма. Кроме уве-
личения кишечной проницаемости, нарушения 
гематоэнцефалического барьера также играют 
роль в усилении влияния антигенов на разви-
тие психотической симптоматики.  В модели 
психологического стресса на лабораторных жи-
вотных было выявлено, что хронический стресс 
увеличивает  кишечную проницаемость для E. 
coli  в 30 раз, а также почти в 4 раза для анти-
генного белка  – пероксидазы хрена (HRP) [45].

Бактериальные липополисахариды имеют 
значительное влияние на иммунитет и функци-
онирование головного мозга, а также на акти-
вацию Toll-подобных рецепторов 4 типа (TLR4) 
[47]. Особый интерес вызывает способность 
липополисахаридов индуцировать активность 
ферментов триптофан-кинуренинового пути, 
в частности, индоламин-2,3 –диоксигеназы 
(ИДО), что в свою очередь, может приводить 
к активации  его нейротоксичной ветви с ги-
перпродукцией хинолиновой кислоты [48]. 

 Шизофрения нередко коморбидна с ауто-
иммунной патологией ЖКТ, в частности, це-
лиакией, со значительным увеличением титров 
антител к  глютену, глиадину, казеину. Причем 
уровень данных антител коррелирует с тяже-
стью психотической симптоматики [49]. В ис-
следовании Severance et al. было выявлено, что 
у пациентов с шизофренией, инфицированных 
Toxoplasma Gondii,  отмечалась корреляция 
между уровнем IgG к паразиту и к пищевым 
антигенам. T. Gondii, вероятно, увеличивает 
кишечную проницаемость, играя роль факто-
ра риска шизофрении [50]. Severance et al. опи-
сали связь между инфицированием T.Gondii и 
увеличением проницаемости кишечной стенки, 
аллергией на пищевые антигены и, что при-
мечательно, увеличением содержания анти-
NMDA аутоантител в сыворотке крови. Данная 
инфекция сопровождалась увеличением кон-
центраций факторов системы комплемента, а 
также антител против глютена и казеина [51].

Kannan G. et al. на модели шизофрении тоже 
выявили, что инфицирование токсоплазмо-
зом в сочетании с нарушением интестиналь-
ного  и гематоэнцефалического барьеров вы-
зывает повышение концентрации IgG ауто-
антител  по отношению к NMDA рецепторам, 
что приводит к когнитивным нарушениям, 
особенно функции памяти у лабораторных 
мышей. Более того, степень когнитивных на-
рушений коррелировала с концентрацией 
анти-NMDA антител в сыворотке крови [52].

Микробиота играет важную роль в поддер-
жании психо-нейро-иммунологического балан-
са посредством модуляции иммунной и нейро-
эндокринной систем, а также влияет на продук-
цию и метаболизм множества нейроактивных 
веществ (короткоцепочных жирных кислот и 
нейротрансмиттеров). Непатогенная флора ока-
зывает влияние на нейрогенез и выработку ней-
ротрансмиттеров, на созревание и иммунную 
активацию микроглии [53; 54; 55]. Кроме того, 
её микроорганизмы влияют на проницаемость 
гемато-энцефалического барьера, играют важ-
ную протективную роль в поддержании и моду-
ляции кишечного барьера и в регуляции различ-
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ных функций GALT, а также снижают концен-
трацию провоспалительных цитокинов, увели-
чивают концентрации противовоспалительных 
и влияют на обмен триптофана. Микробиота и 
пробиотики (известные как «психобиотики») 
могут играть терапевтическую роль в отноше-
нии депрессивной, тревожной симптоматики и 
когнитивных нарушений у пациентов[56; 57]. 

Nguyen T.T. et al. сообщают, что для ши-
зофрении характерно снижение кишечного 
микробиотического разнообразия.  Авто-
ры полагают, что данные изменения могут 
играть роль маркера в психопатологии [58]. 

Кинурениновый метаболический путь при 
шизофрении

Известно, что дофаминергическая система 
играет важную роль в патогенезе шизофре-
нии, при этом характерна дофаминергическая 
гиперфункция в лимбической системе и гипо-
функция во фронтальной коре. Кроме того, есть 
вероятность, что глутаматергическая система 
может нарушать баланс выработки дофамина 
у таких пациентов. Эти механизмы связаны 
как с иммунной системой, так и с кинуренино-
вым путем метаболизма триптофана, что мо-
жет играть роль в развитии шизофрении [59].  

При шизофрении нарушения иммунного от-
вета могут быть обусловлены  дисбалансом в 
кинурениновом пути метаболизма триптофана, 
особенно  гиперактивностью индоламин-2,3-
диоксигеназы, что может приводить к избыточ-
ному образованию кинуреновой кислоты. На-
рушение кинуренинового пути с преобладанием 
химических реакций в направлении его нейро-
токсичной ветви влияет на риск развития аф-
фективных расстройств и шизофрении [60]. Ци-
токины IFN-γ, IL-2 и IL-6 ответственны за акти-
вацию индоламин-2,3-диоксигеназы, гиперпро-
дукция которой смещает течение кинурениново-
го пути в сторону избыточного образования по-
тенциально нейротоксичных  и депрессогенных 
метаболитов, таких как хинолиновая кислота. 

У пациентов с шизофренией выявлялся по-
вышенный уровень IL-6 в крови, особенно в 
случаях терапевтической резистентности, а 
также тяжелого непрерывно-прогредиентно-
го течения заболевания. Дисбаланс иммунной 
системы ведет к активации астроцитов, с уско-
ренным окислением в них триптофана и ги-
перпродукцией ряда цитокинов (IL-4, IL-10 и 
IL-13), что может приводить к дальнейшей ак-
кумуляции обмена кинуреновой кислоты [61]. 

В исследовании Oxenkrug G. et al. С ис-
пользованием метода масс-спектрометрии 
у пациентов с шизофренией было выявле-
но двухкратное увеличение содержания ан-
траниловой кислоты и трехкратное сни-

жение содержания 3-гидроксикинурени-
на по сравнению с группой контроля [25].

Muller N. и Schwarz M.J. полагают, что у паци-
ентов с шизофренией нарушения  метаболизма 
кинуренинового пути связаны с возникающим 
дисбалансом в глутаматергической системе, что 
приводит к антагонизму по отношению к NMDA 
рецепторам.  Терапия антипсихотиками поло-
жительно влияет на течение кинуренинового 
пути, снижая продукцию кинуреновой кисло-
ты. Иммунологический дисбаланс приводит к 
активации воспалительного процесса в сочета-
нии с увеличением продукции простагландина 
E2 (PGE2) и циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2). При-
мечательно, что ингибирование циклооксигена-
зы 1 типа (ЦОГ-1) приводит к увеличению кон-
центрации кинуренина, а ЦОГ-2 – к снижению. 
Есть данные, что целекоксиб (ингибитор ЦОГ-
2) положительно влияет на тяжесть психотиче-
ской симптоматики на ранних и незначитель-
но – на поздних стадиях шизофрении [22; 24].  

Антагонизм по отношению к NMDA ре-
цепторам и глутаматергическая гипофункция 
могут лежать в основе развития психотиче-
ской симптоматики и когнитивных наруше-
ний при шизофрении, в том числе в резуль-
тате возможного аутоиммунного энцефалита 
с блокирующими аутоантителами к данным 
рецепторам.  Элиминация данных аутоанти-
тел в процессе плазмафереза может редуциро-
вать психотическую симптоматику у пациен-
тов с первым психотическим эпизодом. Есть 
данные и об активирующем взаимодействии 
между антинейрональными антителами и ми-
кроглией. Эти антитела имеются у 5% паци-
ентов с первым психотическим эпизодом [62].

Роль аутоиммунного энцефалита в патогене-
зе шизофреноподобных расстройств психики

Ввиду здорового консерватизма медицины 
как прикладной науки, одна из наиболее сложных 
задач в ней – пересмотр устоявшихся диагности-
ческих обозначений, особенно, с отождествле-
нием нозологических единиц, выделенных раз-
личными медицинскими специальностями. Тем 
не менее, такие случаи не редкость, в том числе 
и в психоневрологии. Так, считавшиеся в свое 
время разными недугами корсаковская форма 
эпилепсии и болезнь Расмуссена оказались раз-
новидностями клещевого вирусного энцефали-
та с различной мозаикой очаговых поражений. 

 Не исключено, что углубление знаний о 
болезнях и конкретных  пациентах сблизит 
или отождествит в дальнейшем часть случаев 
шизофрении с аутоиммунным энцефалитом.

 Аутоиммунный энцефалит – заболевание, 
частично или генерализованно вовлекающее 
головной мозг в связи с образованием анти-
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тел, направленных против внеклеточных или 
внутриклеточных эпитопов нейронов или си-
наптических протеинов [63].  Подобные эн-
цефалиты ранее трактовались как редкие и 
исключительно паранеопластические, но с 
развитием методик прижизненной визуали-
зации мозговых структур и клинической им-
мунологии выяснилось, что они ответствен-
ны не менее чем за 1% всех энцефалитов [64].

Исследования С.Д. Юркевича, а позже – 
Panzer et al. показало наличие механизмов па-
тогенного воздействия антинейрональных ан-
тител на поведение и когнитивные функции, а 
также на развитие связанных с этим аффектив-
ных нарушений,  психотической симптоматики, 
судорожного синдрома или дискинезий [11; 65].  

Результаты ряда исследований продемон-
стрировали, что воспаление играет важную 
роль в патофизиологии депрессии, биполяр-
ного аффективного расстройства и шизофре-
нии [66]. Основными маркерами патогенеза 
шизофрении считаются лейкоцитарная эла-
стаза (ЛЭ, белок, секретируемый нейтрофи-
лами), α1-протеиназный ингибитор (α1ПИ, 
белок острой фазы воспаления), а также ау-
тоантитела к нейроантигенам, в частности, к 
основному белку миелина и белку S100B [15].  

Margari F. et al. выявили у пациентов с ши-
зофренией значимое увеличение концентрации 
как антинуклеарных аутоантител, так и ауто-
антител к нейроэндотелию сосудов гипотала-
муса, гиппокампа и мозжечка, по сравнению 
со здоровой группой контроля. Таким образом, 
предположительно, существует неспецифиче-
ское диффузное вовлечение аутоантител про-
тив нейроэндотелия сосудов  различных зон 
головного мозга в острой фазе шизофрении. 
В связи со значительным вовлечением гипота-
ламуса существует вероятность связи между 
аутоиммунитетом, гипоталамо-гипофизарной 
системой и аффективными нарушениями [67].

Исследования взаимоотношений между ау-
тоиммунным энцефалитом и шизофренией но-
сят противоречивый характер. Kruse J.L. et al. 
обнаружили анти-NMDA аутоантитела в сыво-
ротке крови у 36 из 213 пациентов с психотиче-
ской симптоматикой (но они не были выявлены 
у испытуемых группы контроля) [68]. В более 
позднем исследовании Schou M. et al. проана-
лизировали уровень шести основных антиней-
рональных антител в сыворотке крови у паци-
ентов с психозами и выявили: наличие у 7.6% 
пациентов анти-NMDA антител, у 2.5% анти-
CASPR2 антител (contactin-associated protein-
like 2), у 1.9% анти-GAD65 антител (glutamic 
acid decarboxylase-65) и в  0.1% случаев - анти-
AMPAR антитела (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-

4-isoxazolepropionic acid receptor) [69]. При этом 
в исследовании Van Mierlo H.C et al. ни у одно-
го из 104 пациентов с шизофренией в плазме 
крови не были обнаружены антинейрональ-
ные антитела к поверхностным антигенам [70].

 В последние годы было выявлено мно-
жество антинейрональных и антиглиаль-
ных аутоантител, ассоциированных с пара-
неопластическим и непаранеопластическим 
синдромами, имеющими смешанные клини-
ческие проявления шизофреноподобного и 
неврологического характера [71; 72]. Проте-
омный анализ выявляет все новые мишени 
аутоиммунного процесса при энцефалитах.

Анти NMDAR аутоиммунный энцефалит – 
наиболее изученный среди всех разновидностей 
аутоиммунных энцефалитов, он чаще всего (по 
данным J. Broadley et al. [73], проанализировав-
ших имеющиеся на конец 2018 г. 1566 описан-
ных в литературе случаев, – в 70, 5%)  сопрово-
ждается психическими нарушениями (таблица 
1). Несмотря на то, что данный аутоиммунный 
энцефалит имеет весьма тяжелую симптомати-
ку, он лучше остальных  поддается лечению и 
имеет наиболее благоприятный прогноз [64].

NMDA – рецепторы – подтип ионотроп-
ных глутаматных рецепторов, широко рас-
пространенных в ЦНС. Они играют важную 
роль в синаптической пластичности, передаче 
нервного возбуждения и эксайтотоксичности. 
NMDA рецепторы представляют собой гетеро-
тетрамеры, состоящие из 7 различных струк-
турных субъединиц (NR1, NR2A-D, NR3A и 
NR3B). NR2 субъединицы играют роль связу-
ющего звена для глутамата, в то время как со-
агонист глицин связывается с гомологичным 
сайтом на субъединицах NR1 и NR3. Большин-
ство NMDA рецепторов состоят из двух NR1 и 
двух NR2 субъединиц. Субъединицы NR2 типа 
в различной степени экспрессируются в раз-
ных областях мозга, в то время как NR1 субъ-
единицы распространены повсеместно [76].

   Как правило, аутоантитела против дан-
ного типа рецепторов связываются с эпито-
пом, расположенным на NR1 субъединице 
и представляют собой IgG1 и IgG3 подтипы. 
Антитела, связывающиеся с NR1 субъеди-
ницей, зачастую остаются независимыми от 
других субъединиц NMDA рецептора [77].

  При данном энцефалите антитела по-
ражают внеклеточную часть NR1, а так-
же NR2, что приводит к повышению уров-
ней глутамата, дофаминовой дизрегуляции 
и развитию эксайтотоксичности, обуслов-
ливая характерные особенности клиниче-
ской картины психических расстройств [78].
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Таблица 1
Типы аутоиммунного энцефалита, определяемые при психических расстройствах [64; 73; 74; 75].

Тип аутоиммунного 
энцефалита Наиболее характерная симптоматика

Анти-NMDAR 
энцефалит 

• Поведенческие, личностные изменения, психотическая симптоматика;
• Когнитивные нарушения, дисмнестические проявления;
• Дискинезии, стереотипии, кататоническая симптоматика;
• Речевые нарушения;
• Судорожный синдром вплоть до эпистатуса;
• Нарушения сна, сознания, гиповентиляция ( до 25% от нормы).

Анти-AMPAR 
энцефалит

• Поведенческие нарушения;
• Растерянность, персеверации, конфабуляции, ажитация, тревога;
• Кратковременная потеря памяти;
• Нистагм;
• Судорожный синдром: фокальные моторные судороги, генерализованные 

тонико-клонические судороги;
• Адиадохокинез, атаксия походки;
• Диссомнические явления;
• Нарушения сознания.

Анти-LGI1 энцефалит

• Нарушения поведения, личностные изменения, психотическая симпто-
матика;

• Когнитивные нарушения, дисмнезии;
• Миоклонии шейно-лицевых мышц, а также мышц нижних конечностей,  

генерализованные тонико-клонические припадки;
• Гипонатриемия.

Анти-GABABR 1 
энцефалит

• Поведенческие нарушения;
• Паранойяльный синдром, психотическая симптоматика, вкусовые или 

зрительные галлюцинации;
• Растерянность, дезориентация, конфабуляции, ажитация;
• Нарушения памяти;
• Патологические оролингвальные движения, афазия;
• Судорожный синдром: сложные парциальные припадки, генерализованные 

тонико-клонические судороги вплоть до развития эпистатуса;
• Нарушения сна;
• Гиповентиляция, требующая ИВЛ, опасность коматозного состояния.

Анти-GABAА-R 
энцефалит

• Когнитивные нарушения
• Судороги
• Бессоница
• Галлюцинации
• Дезориентация во времени и пространстве
• Сочетание с аутоантителами к тиропероксидазе

  Наличие аутоантител к NMDA рецептору 
было выявлено у пациентов с шизофренией, 
шизоаффективным расстройством, биполяр-
ным аффективным расстройством и рекур-
рентной депрессией [79]. Более того, наличие 
антинейрональных аутоантител против поверх-
ностных антигенов характерно и для пациентов 
с первым эпизодом шизофрении при отсут-
ствии неврологической симптоматики (судорог, 
дискинезий).  Причем их содержание значимо 
снижалось после процедуры плазмафереза или 
терапии кортикостероидами. Более того, Zandi 
M.S. et al. описывают случай дезактуализации 

психотической симптоматики у пациента с 
первым эпизодом шизофрении на иммуноте-
рапии без применения антипсихотиков [80].

Метаанализ продемонстрировал, что в па-
тогенезе шизофрении играет роль множество 
аутоантител, при этом корреляции между 
уровнями разных аутоантител и психопатоло-
гической симптоматикой неоднозначны [81].

Впервые аутоиммунный энцефалит дан-
ного типа был описан в 2005 году Vitaliani 
et al. у 4 молодых женщин, страдающих от 
острой психотической симптоматики, судо-
рожного синдрома, нарушений памяти, со-
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знания и гиповентиляции соответственно с 
тератомой яичников. Два года спустя данны-
ми авторами было описано наличие у данных 
пациентов аутоантител, направленных про-
тив NR1 субъединицы NMDA рецептора [82]. 

Исследование сотни пациентов с данным 
заболеванием определило, что аутоиммунный 
антиNMDAR энцефалит, хотя и наиболее часто 
встречается у молодых женщин, однако, мо-
жет быть выявлен у мужчин и у детей [73; 83].

Steiner et al. нашли, что у 9.9% пациентов с 
шизофренией и у 2.8% пациентов с депрес-
сией было повышение сывороточного содер-
жания аутоантител к NMDA-рецепторам. У 
серопозитивных к анти-NMDAR энцефали-
ту пациентов с шизофренией были выявле-
ны IgG антитела не только к NR1 субъедини-
це NMDA рецептора, но и NR1a/NR2b [84]. 

 Предположительно, у части пациентов с 
установленными диагнозами шизофрении и 
биполярного аффективного расстройства ау-
тоантитела к  NMDA рецепторам могут быть 
выявлены как в начальном периоде, так и в 
дебюте заболевания, в результате чего возни-
кает постепенно развивающаяся, хроническая 
гипофункция NMDA рецепторов, которая об-
условливает развитие когнитивных нарушений 
и психотической симптоматики  [64; 85; 86]. 

При наличии аутоиммунного энцефалита 
анти-NMDAR типа в дебюте психических забо-
леваний определяются  нарушения в когнитив-
ной сфере, настроении, поведении и восприя-
тии. Изначально проявления незначительны, но 
затем (в период от нескольких дней до несколь-
ких недель) может наступить резкое ухудшение 
состояния вплоть до развития кататонического 
синдрома. Развитие аффективной симптомати-
ки представляет собой картину маниакального 
синдрома/смешанного аффективного состоя-
ния с возможным быстрым развитием дели-
рия или сумеречного помрачения сознания. В 
клинической картине может отмечаться эмо-
циональная лабильность с широким спектром 
эмоциональных нарушений от сниженного 
настроения до эйфории, раздражительность, 
апатия, ажитация, перемежающиеся с сомно-
ленцией. Когнитивные нарушения отмечаются 
в виде нарушений кратковременной памяти, 
концентрации внимания, в том числе на фоне 
нарушений сна [83]. У большинства пациен-
тов нарушения психических функций в виде 
снижения памяти, концентрации  внимания, 
изменений поведения, сна и эмоциональных 
расстройств могут сохраняться на протяжении 
месяцев после острого периода заболевания 
[73; 87] Кроме того, в некоторых случаях может 

отмечаться кататоническая симптоматика, де-
лириозное помрачение сознания и афазия [73]. 

Развитие клинической симптоматики дан-
ного аутоиммунного энцефалита соответствует 
нескольким фазам. У 70% пациентов заболе-
вание начинается с развития продромальной 
фазы, продолжающейся в течение 5–14 дней. 
Продромальный синдром характеризуется 
субфебрильной температурой, повышенной 
утомляемостью, недомоганием, головной бо-
лью, тошнотой, диареей. Данная симптома-
тика может сопровождаться лейкоцитозом в 
цереброспинальной жидкости, вероятно, ин-
фекционного генеза. В дальнейшем развитие 
симптоматики варьирует в своих проявлениях 
и тяжести. К моменту развертывания полной 
клинической картины заболевания анализ це-
реброспинальной жидкости (ЦСЖ) может нор-
мализоваться, но при этом будут отмечаться 
олигоклональные аутоантитела как в сыворот-
ке крови, так и в ЦСЖ. В сыворотке крови их 
содержание значительно выше по сравнению с 
ЦСЖ [72].  После начальной фазы развиваются 
психические эмоциональные и поведенческие 
нарушения, такие как апатия, тревога, паниче-
ские атаки, страх, депрессия, когнитивные на-
рушения. В большинстве случаев развиваются 
маниакальные и смешанные аффективные со-
стояния. Аффективные нарушения зачастую ас-
социированы с психотическими проявлениями, 
такими как галлюцинаторная симптоматика, 
синдром Капгра, параноидный, паранойяльный 
синдром. Характерны когнитивные нарушения 
различной степени выраженности [88]. Психо-
тическая фаза может сменяться соматической 
декомпенсацией, включающей развитие гипо  – 
и гипертермии, гиповентиляции, сердечной 
аритмии, кратковременной потери памяти. У 
некоторых пациентов может развиваться су-
дорожный синдром, зачастую в виде генерали-
зованных тонико-клонических припадков, но 
также и в виде парциальных припадков. Раннее 
начало лечения противосудорожными препа-
ратами может маскировать судорожные про-
явления заболевания. Дискинезии, экстрапи-
рамидная симптоматика, стереотипии и мотор-
ные автоматизмы могут встречаться во время 
данной фазы аутоиммунного энцефалита [89].

На ранних стадиях развития аутоиммунного 
энцефалита на магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного мозга могут определяться 
транзиторные очаги на Т2-взвешенных изобра-
жениях и в режиме FLAIR в области коры боль-
ших полушарий, базальных ганглиев, подкорко-
вых, медиальных поверхностей височных долей. 
Выявление очагов, накапливающих контраст, 
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наблюдается в 10—15% случаев. Характерно от-
сутствие корреляции между тяжестью симпто-
матики и выраженностью изменений головного 
мозга на МРТ. У выживших пациентов может 
развиваться теменно-височная атрофия [90].  

Прогноз и лечение аутоиммунного энцефалита
Необходимо раннее начало терапии ау-

тоиммунного энцефалита. В остром перио-
де назначают кортикостероиды в пульс-дозах 
(по 1 г метилпреднизолона внутривенно ка-
пельно 3—7 дней). Применяются курсы по-
ликлональных донорских иммуноглобулинов 
(в дозе 0,4—1,0 г на 1 кг массы тела в день в 
течение 3—5 дней) и плазмафереза с после-
дующим назначением гормональных препа-
ратов.  В резистентных случаях успешно при-
меняли цитостатическую терапию [89; 91]

Отметим, что первые успешные попытки эф-
ферентной терапии шизофреноподобных рас-
стройств и наркозависимости ликворосорбцией 
(в расчете на устранение иммунных эффекто-
ров, способных вызвать эти формы патологии) 
принадлежат Н.Г. Михайловой и соавторам 
и относятся еще к середине 1990-х годов [92].

  При неэффективности подобной проти-
вовоспалительной и эфферентной терапии 
показано лечение препаратами второй ли-
нии  – ритуксимабом либо циклофосфамидом 
с последующим длительным назначением ци-
тостатиков (селсепт, азатиоприн). С учетом 
последних данных о возможном ремиттиру-
ющем течении проявлений аутоиммунного 
энцефалита необходимо проводить длитель-
ную иммуносупрессивную терапию [78; 87].

В среднем от 75% до 80% случаев аутоим-
мунного энцефалита имеют хороший прогноз и 
терапевтический ответ на иммунотерапию, не-
смотря на тяжесть клинической симптоматики.  
Однако характерным являются остаточные ког-
нитивные нарушения различной степени выра-
женности, особенно в сфере памяти, внимания 
и исполнительного функционирования (плани-
рования, решения когнитивных задач). Более 
выраженный когнитивный дефицит отмечался 
у пациентов, чье лечение было несоответсвую-
щим наличию признаков аутоиммунного энце-
фалита (только психофармакотерапия), либо 
было начато слишком поздно.  Таким образом, 
хороший прогноз относительно когнитивных 
функций связан с ранним началом активной 
иммунотерапии. Помимо иммунотерапии про-
явлений аутоиммунного энцефалита, важно 
своевременное начало адекватной психофар-
макотерапии. Для купирования психотической 
симптоматики рекомендованы антипсихотики 
(с осторожностью, во избежание ухудшения 
проявлений кататонии, экстрапирамидных на-

рушений). Дистонические проявления ауто-
иммунного энцефалита могут нивелироваться 
приемом биперидена, тригексифенидила, ле-
водопы (кардидопы). Тразодон и дифенилги-
драмин особенно эффективны для коррекции 
диссомнических явлений. Описаны случаи 
успешного применения электро-судорожной 
терапии (ЭСТ) (8-10 сеансов) и внутривенного 
введения лоразепама (особенно благоприятно 
в отношении кататонической симптоматики). 
Кроме того, прием лоразепама эффективен для 
коррекции ажитации и нарушений сна. Для кор-
рекции депрессии показаны антидепрессанты 
с положительным влиянием на когнитивное 
функциронирование [86]. Следует помнить, 
что применение антипсихотиков с антидофа-
минергическим действием может приводить к 
гиперпролактинемии, что при аутоиммунном 
энцефалите нежелательно, ввиду стимуляции 
пролактином аутоиммунных процессов [93].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Аутоиммунная концепция развития шизоф-

рении стала наиболее актуальна в последнее 
десятилетие. Существует теория, что шизоф-
рения – аутоиммунное заболевание, вызван-
ное аутоантителами, которые воздействуют на 
нейронные рецепторы лимбической системы 
(антинейрональные аутоантитела, аутоантите-
ла против эндотелия сосудов головного мозга, 
абзимы с РНКазной активностью и протеаз-
ной активностью против MBP). При этом ре-
зультаты исследований на данную тему носят 
противоречивый характер. Примечательно, что 
шизофрения зачастую коморбидна с другими 
аутоиммунными заболеваниями, такими как 
сахарный диабет 1-го типа, буллезный пемфи-
гоид, целиакия и др., причем предрасположен-
ность к аутоиммунной патологии отмечается и 
у ближайших родственников таких пациентов.

Есть вероятность, что глутаматергическая 
система, в том числе под влиянием иммун-
ных эффекторов,  может в подобных условиях  
формировать дисбаданс с метаболизм дофа-
мина. Данная система взаимодействует как с 
иммунокомпетентными клетками, так и с ки-
нурениновым путем метаболизма триптофана 
(представленным и в нейронах, и в лимфоци-
тах), что может играть патогенетическую роль 
при шизофрении. Изменения в кинуренино-
вом пути в виде гиперпродукции потенциаль-
но нейротоксичных метаболитов, таких как 
3-гидроксикинуренин и хинолиновая кислота, 
а также нарушение соотношения антранило-
вой и кинуреновой кислот также увеличива-
ют риск развития эндогенного психотического 
процесса. При этом триптофановые метабо-
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литы контролируют и супрессорные функции 
Т-регуляторов, сдерживающих аутоиммунитет.

Вирусная, бактериальная или паразитарная 
инфекция  на разных этапах онтогенеза (виру-
сы Коксаки, гепатита С, группы герпеса, гриппа, 
ОРВИ, токсоплазмы, боррелии и др.) способна 
играть роль триггера аутоиммунного процесса,  
в том числе  в ходе развития аутоиммунного эн-
цефалита. Более того, шизофрения, связанная с 
аутоиммунным энцефалитом, характеризуется 
большей тяжестью психотической симптомати-
ки, когнитивных нарушений, развитием судо-
рожного синдрома и меньшей эффективностью 
психофармакотерапии, что может быть связано 
с пролактогенным действием антипсихотиков 
и стимуляцией аутоиммунитета при спровоци-
рованной ими гиперпролактинемии. Влияют на 
риск развития аутоиммунного процесса и свя-
занной с ним шизофрении: увеличенная прони-
цаемость кишечного барьера, иммунная актива-
ция вследствие воздействия бактериальных ли-
пополисахаридов,  а также различных экзоген-
ных пищевых антигенов (глютена, глиадина, ка-
зеина). Другим важным элементом, играющим 
роль в развитии шизофрении, является измене-
ние состояния кишечной микрофлоры (сниже-
ние микробиотического разнообразия), что так-
же может использоваться в качестве предиктора 
эндогенного психопатологического процесса и 
влияет на развитие аутоиммунной патологии. 

Таким образом, аутоиммунные нарушения в 
совокупности с другими иммунопатологически-
ми и биохимическими механизмами могут играть 
немалую роль в патогенезе шизофрении. Вопро-
сом дальнейших исследований является оценка 
эффективности иммунотерапии и особенно-
сти психофармакотерапии в лечении шизоф-
рении, связанной с аутоиммунной патологией.
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