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РЕЗЮМЕ 

В статье приводится анализ исследований состояния системы иммунитета при шизофрении, проведенных 

в НИИ психического здоровья Томского НИМЦ с 1981 г. по 2020 г. Кратко освещены основные направления: 

трансрегиональные исследования специфического иммунитета к широко распространенным вирусам и состо-

яния системы иммунитета у больных шизофренией; накопление данных в рамках психонейроиммунной гипо-

тезы шизофрении; изучение вклада иммунных механизмов в адаптациогенез при шизофрении; исследование 

психонейроиммуномодулирующих эффектов спектра атипичных нейролептиков; разработка способов про-

гнозирования эффективности терапии и методов лечения больных шизофренией с включением иммуноактив-

ных препаратов. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Шизофрения – наиболее тяжелое психическое 

заболевание, которое характеризуется клиниче-

ским полиморфизмом, сложностью лечения, 

склонностью к длительному и нередко хрониче-

скому течению с высоким процентом инвалиди-

зации. Несмотря на большой объем фактического 

материала, свидетельствующего о вовлеченности 

в патологический процесс нейроэндокринных, 

нейрохимических и иммунологических механиз-

мов, фундаментальные нейробиологические про-

цессы, лежащие в основе возможного патогенеза 

шизофрении, до сих пор остаются до конца не 

расшифрованными. Современные фундаменталь-

ные данные убедительно показывают, что систе-

ма иммунитета вовлечена в патологический про-

цесс, и интерес к иммунологическим аспектам 

шизофрении не утрачен до настоящего времени. 

Исследования иммунопатологии при шизофре-

нии в НИИ психического здоровья начались 

с открытия института в 1981 г. и развивались по 

нескольким направлениям, рассматриваемым далее. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Ретроспективный анализ биологических ис-

следований по эндогенной психической патоло-

гии в НИИ психического здоровья за 40-летний 

период. 
 

Исследования в рамках вирусной гипотезы 

шизофрении и трансрегиональные исследования 

вирусного иммунитета 

В первое десятилетие в лаборатории проводи-

лись исследования в рамках вирусной гипотезы 

этиологии шизофрении. Изучался специфический 

иммунитет больных шизофренией и здоровых 

лиц, проживающих в Западной Сибири, Алтае, 

Туве, Якутии и на Дальнем Востоке, к широко 

распространенным вирусам (гриппа типов А и В, 

парагриппа I, II, и III типов, кори, герпеса просто-

го I типа, аденовируса VI типа) и к возбудителям 

природно-очаговых инфекций – вирусам лимфо-

цитарного хориоменингита (ЛХМ) и клещевого 

энцефалита (КЭ). Экспедиционным методом было 

получено около 1 000 образцов крови и СМЖ 

больных шизофренией и более 800 образцов кро-

ви здоровых людей. Установлено своеобразие 

противовирусного иммунитета как в группах 

больных шизофренией по сравнению с соответ-

ствующим контролем (психически здоровые лю-

ди), так в обследуемых группах различных регио-

нов. Из двух образцов СМЖ больных шизофре-

нией были выделены пассируемые инфекционные 

агенты, вызывающие у экспериментальных жи-

вотных симптомы острой нейроинфекции. В Ин-

ституте полиомиелита и вирусных энцефалитов 
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РАМН (Москва) выделенные агенты были иден-

тифицированы как вирусы комплекса КЭ, что 

позволило предположить персистенцию вируса 

КЭ у больных шизофренией, проживающих в его 

очагах [1, 2, 3, 4]. 

В рамках международного сотрудничества со 

Словацкой АН (Х. Либикова, Ю. Райчани, 

Й. Погади) выполнены трансрегиональные иссле-

дования вирусного иммунитета и вирусоноситель-

ства к вирусам клещевого энцефалита (КЭ) и виру-

су герпеса (ВПГ-1) у больных шизофренией и здо-

ровых лиц, проживающих в Западной Сибири 

(Томская область), на Дальнем Востоке (Примор-

ский край), в Центральной Европе (Словакия). 

В ходе этих трансрегиональных исследований бы-

ло впервые установлено увеличение титров анти-

тел к вирусу клещевого энцефалита у больных ши-

зофренией – жителей Западной Сибири и Дальнего 

Востока по сравнению с региональным контролем 

(здоровые доноры), а также отсутствие различий 

между уровнями антител в группах больных и здо-

ровых, проживающих в очагах КЭ на территории 

Чехословакии. Возможно, это обусловлено осо-

бенностями штаммов вирусов КЭ, циркулирую-

щих в различных экосистемах. Установлено по-

вышение титров антител к вирусу герпеса ВПГ-1 

у больных Словакии по сравнению с контролем. 

Однако этот факт не был подтвержден на образцах 

крови больных и здоровых лиц Западной Сибири и 

Дальнего Востока, у которых уровни антител 

к ВПГ-1 не имели различий. Эти данные явились 

аргументом критического пересмотра словацкими 

учеными этиологической роли вируса герпеса при 

шизофрении [5]. Вместе с тем в исследованиях 

лаборатории была обнаружена взаимосвязь титров 

антител к КЭ, ВПГ-1, мРНК вируса герпеса с более 

прогредиентным и социально отягощенным тече-

нием шизофрении. Полученные данные не опро-

вергают вирусную гипотезу шизофрении, возмож-

ность психопатологических последствий встраи-

вания вирусной генетической информации в геном 

человека [6]. Однако на данном этапе исследова-

ний, учитывая полученные сотрудниками лабора-

тории результаты и данные литературы, было сде-

лано заключение о патогенетической иммуномо-

дулирующей роли вирусной персистенции, в част-

ности вируса КЭ и ВПГ-1 как компонента факто-

ров внешней среды, способного увеличивать риск 

развития заболевания, влиять на тяжесть течения 

шизофренического процесса. Результаты трансре-

гиональных международных исследований НИИ 

психического здоровья в тот период были доложе-

ны на Первом съезде психиатров социалистиче-

ских стран [7], опубликованы в печати [8, 9], пред-

ставлены в ряде кандидатских диссертаций 

и докторской диссертации А.И. Жанкова [10]. 

 

Трансрегиональные исследования состояния 

системы иммунитета у больных шизофренией 

Практически одновременно проводились 

трансрегиональные исследования состояния си-

стемы иммунитета у больных шизофренией. Набор 

материала осуществлялся экспедиционным мето-

дом в разных выборках населения: в Томской об-

ласти, Якутске, Уссурийске, Владивостоке, Крыму 

сотрудниками лаборатории О.А. Васильевой, 

Т.П. Ветлугиной, Н.В. Коваленко, О.А. Никифоро-

вой, В.Б. Черенько, Т.И. Невидимовой, 

Н.Н. Найденовой, С.А. Ивановой, И.Ю. Карась, 

Л.П. Пытиной, Н.М. Кривиковой, В.И. Решетнико-

вым, Г.Ц. Батоевой, Ф. Зариповым. 

Известно, что факторы внешней среды (био-

климатические, антропогенные) способны моду-

лировать функции гомеостатических систем ор-

ганизма, причем при длительном их воздействии 

организм переходит на новый экологически обу-

словленный уровень здоровья. Экологические 

факторы ставят перед исследователями среди 

прочих и проблему «нормы», приемлемую и при-

нятую в различных климатогеографических реги-

онах. 

В целом обследовано 597 больных шизофре-

нией в регионах Западной Сибири, Дальнего Во-

стока, Якутии и Крыма. С целью минимизирова-

ния влияния терапии на иммунитет у 360 пациен-

тов из 597 исследование проводили спустя две 

недели после одномоментной отмены антипсихо-

тиков по клиническим показаниям как способа 

преодоления терапевтической резистентности. 

В группу контроля были включены 375 практиче-

ски здоровых лиц – жителей соответствующих 

регионов. Учитывая влияние на систему иммуни-

тета биоритмологических факторов, исследование 

во всех регионах проводили в один и тот же пе-

риод года, а именно с начала сентября до начала 

октября, взятие крови для исследований проводи-

ли утром натощак. Поскольку исследования про-

водились на протяжении 10 лет экспедиционным 

методом, для оценки иммунного статуса был 

применен комплекс стандартных унифицирован-

ных тестов (Пинегин Б.В. и др., 1987; Ветлугина 

Т.П. и др., 1996), включающих определение коли-

чества лейкоцитов, лимфоцитов, Т-лимфоцитов, 

В-лимфоцитов, субпопуляций Т-лимфоцитов 

с хелперной и супрессорной активностью; кон-

центрации сывороточных иммуноглобулинов 

IgM, IgG, IgA, уровня циркулирующих иммунных 

комплексов (ИК), фагоцитарной активности лей-

коцитов. Эти методики были сохранены на всем 

10-летнем протяжении трансрегиональных иссле-

дований состояния системы иммунитета у боль-

ных шизофренией, что позволило получить дан-

ные, сравнимые по годам и географическим реги-

онам [11, 12, 13, 14, 15, 16, 17]. 
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В ходе исследования значимые различия па-

раметров иммунитета выявлены в группах кон-

трастных климатогеографических зон; установле-

ны региональные «иммунологические нормы». На 

основе анализа полученных данных состояние 

системы иммунитета при шизофрении охаракте-

ризовано как иммунологический дисбаланс 

в направлении дисфункции Т-лимфоцитарного и 

активации гуморального иммунного ответа. 

Установлено, что динамика иммунологических 

показателей в течение болезни имеет колебатель-

ный характер со сменой периодов повышения и 

снижения их уровней. Наибольшие отклонения от 

нормы параметров клеточного иммунитета отме-

чаются в период манифестации процесса и раз-

вертывания клинической картины  (до 1 года и 2–

5 лет), при стабилизации процесса (6–10 лет и 11–

15 лет) значения большинства показателей имеют 

тенденцию к норме, на отдаленных стадиях забо-

левания – снижаются. Характерным является вы-

сокая концентрация IgM в период манифестации 

процесса (как при первичном иммунном ответе на 

разные антигены) и постепенное её снижение на 

фоне нарастания концентрации IgG. В целом ди-

намика параметров иммунитета подчиняется об-

щим механизмам развития иммунного ответа на 

изменение гомеостаза на основных стадиях пато-

логических процессов – начало заболевания, раз-

вертывание клинической картины, стабилизация 

процесса и переход в хроническое течение. Скла-

дывающиеся в онтогенезе под влиянием генети-

ческих и средовых факторов особенности реак-

тивности организма проявляются разными типа-

ми иммунного реагирования на болезнь. Выделе-

ны 3 типа иммунного реагирования, сопряженные 

с клиническими формами заболевания: I тип (ги-

пореактивный) предпочтителен для простой ши-

зофрении; II тип (гиперреактивный) соотносится 

с кататонической шизофренией; III тип (смешан-

ный) в большей степени характерен для парано-

идной шизофрении. Выделены информативные 

клинико-биологические переменные в качестве 

возможных, дополнительно к клиническим, кри-

териев дифференциальной диагностики форм и 

характера течения шизофрении. 

Изучены особенности антитоксического им-

мунитета к дифтерии у больных шизофренией 

с длительным течением заболевания. Уровень 

антител к дифтерии определяли у 280 больных 

шизофренией, находившихся на лечении в ГУЗ 

«Республиканская психиатрическая больница МЗ 

Республики Башкортостан» (Уфа) в 1998 г. в пе-

риод массовой иммунизации пациентов и персо-

нала больницы по эпидемическим показаниям 

в связи с внутрибольничной вспышкой дифтерии 

(служебное письмо Госсанэпиднадзора РФ № 01-

20/116-11). Группу сравнения при серологических 

исследованиях составили 227 психически здоро-

вых людей (персонал больницы). Впервые пока-

зано, что больные шизофренией с давностью за-

болевания более 20 лет, в возрастной группе 41–

50 лет, а также больные с непрерывным течением 

шизофрении и неблагоприятным вариантом кли-

нической адаптации являются особенно уязви-

мым в эпидемическом плане контингентом по 

отношению к дифтерии [18]. 
Каталитически активные антитела (абзимы) 

у больных шизофренией 

Впервые изучены каталитические свойства 

IgG, выделенных из сыворотки крови больных 

шизофренией, показано наличие ДНКазной ак-

тивности, протеолитической активности по отно-

шению к основному белку миелина (ОБМ), а так-

же супероксиддисмутазной и каталазной [19, 20, 

21, 22, 23]. Доказан факт принадлежности катали-

тической активности собственно антителам боль-

ных шизофренией и представлена подробная био-

химическая характеристика свойств IgG-абзимов 

(субстратная специфичность, тип протеолитиче-

ской активности, кинетические параметры). 

Установлена связь каталитической активности 

антител с клиническими характеристиками забо-

левания (ведущая психопатологическая симпто-

матика, длительность болезни, тип течения, нали-

чие ремиссии). Впервые показана корреляция 

уровня активности протеолитических антител со 

снижением плотности миелина в белом веществе 

головного мозга больных. Исследование катали-

тических антител позволяет пересмотреть сло-

жившиеся представления о функциях иммуногло-

булинов в организме. 
Иммунная реактивность и адаптациогенез 

при шизофрении 

Иммунная реактивность оказывает существен-

ное влияние на приспособительные возможности 

пациентов и уровень их клинико-социального 

функционирования. С целью изучения вклада 

иммунных механизмов в адаптациогенез при ши-

зофрении обследованы лица, проживающие в ре-

гионе Западной Сибири: 592 больных шизофре-

нией и 200 практически здоровых людей. Уста-

новлено, что относительно компенсированными 

как в клиническом, так и в иммунологическом 

отношении являются интегративный и интра-

вертный варианты адаптации, при которых на 

фоне компенсированного (благоприятного) вари-

анта клинической адаптации отмечается 

наибольшая позитивная динамика параметров 

иммунитета в процессе терапии. В то время как 

деструктивный вариант с декомпенсированными 

уровнями клинической и социальной адаптации 

характеризуется клинико-иммунологической 

устойчивостью к терапии с углублением Т-

клеточного иммунодефицита. 
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Выявлено, что одной из причин, ухудшающих 

клинические предпосылки адаптации больных 

шизофренией, является снижение чувствительно-

сти к проводимой биологической терапии. Пока-

зано, что труднокурабельные больные характери-

зуются более выраженными нарушениями пара-

метров иммунитета по сравнению с чувствитель-

ными к терапии пациентами [24, 25]. 
Влияние атипичных нейролептиков на им-

мунную систему 

Широкое применение в психиатрической 

практике в России с начала 2000-х гг. атипичных 

антипсихотиков потребовало изучения их клини-

ко-биологических эффектов с выявлением ком-

плекса критериев персонализированного назначе-

ния. Впервые изучены особенности психонейро-

иммуномодулирующих эффектов атипичных ан-

типсихотиков (АА): кветиапина (сероквеля), ами-

сульприда (солиана), оланзапина (зипрексы), рис-

перидона (рисполепта) в динамике 6-недельной 

терапии. Показано, что все АА оказывают пози-

тивное влияние на цитокиновый статус, концен-

трацию IgG и кортизола; в процессе терапии рис-

перидоном необходим мониторинг уровня лейко-

цитов, пролактина и тиреоидных гормонов; ами-

сульпридом – аминотрансфераз; кветиапином – 

пролактина и тиреоидных гормонов [26, 27, 29, 

30, 31, 32]. 

Установлено, что терапия атипичным нейро-

лептиком кветиапином приводит к снижению вы-

раженности негативных проявлений при шизо-

френии, снижению количества нейтрофилов 

с  морфологическими признаками апоптоза. В то 

же время содержание лимфоцитов, экспрессиру-

ющих FAS-рецепторы, и лимфоцитов с фрагмен-

тированным ядром достоверно не изменяется 

[28]. Получены новые данные об особенностях 

действия атипичного нейролептика рисперидона 

на основные параметры иммунитета больных ши-

зофренией в зависимости от наличия или отсут-

ствия медикаментозной гиперпролактинемии 

(МГ), а также определены гендерные отличия 

функционирования системы иммунитета у лиц с 

МГ [33, 34, 35]. 
Психонейроиммунная гипотеза шизофрении 

Накопление данных и продолжение исследова-

ний по дальнейшей разработке психонейроиммун-

ной гипотезы шизофрении сотрудниками НИИ 

психического здоровья проводятся в рамках от-

дельного научного направления – клинической 

психонейроиммунологии, научное обоснование 

и методологические принципы которого впервые 

изложены в монографии «Клиническая психоней-

роиммунология» (2003), а затем представлены 

и в других публикациях [36, 37, 38, 39]: «Клиниче-

ская психонейроиммунология, являясь составной 

частью психонейроиммунологии, исследует ней-

роиммунные взаимодействия при психоадаптаци-

онных состояниях с учетом индивидуально-

типологических особенностей личностного реаги-

рования на стресс, а также при психических рас-

стройствах в зависимости от клинико-

нозологических и клинико-динамических характе-

ристик болезни и проводимой психофармакотера-

пии. В задачи клинической психонейроиммуноло-

гии входят разработка критериев прогноза течения 

заболевания и риска развития затяжных форм пси-

хической патологии, разработка комплексных про-

грамм терапии и реабилитации больных и превен-

ции нарушений психического здоровья». 
Методы иммунокоррекции при шизофрении 

Взаимообусловленность эндогенной психиче-

ской патологии и иммунной дисфункции, лекар-

ственный патоморфоз, увеличение числа пациен-

тов, резистентных к психофармакологическим 

средствам, делают актуальным поиск новых под-

ходов к терапии больных шизофренией. Одним из 

перспективных направлений является разработка 

комплексных реабилитационных программ, 

предусматривающих приемы и методы иммуно-

коррекции. Основные принципы повышения эф-

фективности лечения психических расстройств 

с  помощью включения в базисные терапевтиче-

ские программы иммуномодулирующих средств 

изложены в коллективной монографии «Техноло-

гия иммунокоррекции при психических расстрой-

ствах» (2010) [41] и других публикациях. Вклю-

чение иммуноактивных препаратов в комплекс 

терапии больных шизофренией имеет многопла-

новое обоснование: коррекция иммунных нару-

шений, которые связаны с природой психическо-

го расстройства; предупреждение формирования 

вторичных иммунодефицитов, обусловленных 

длительной терапией; повышение чувствительно-

сти пациентов к антипсихотической терапии 

с  целью преодоления терапевтической рези-

стентности. 

Разработаны различные способы преодоления 

у больных шизофренией резистентности к тера-

пии и нейролептических осложнений с включени-

ем в комплекс лечения по различным схемам ти-

могена (L-глутамил-L-триптофан), энтеросорбен-

та (СУМС-1 – энтерумин), препарата, содержаще-

го ультравысокие разведения антител к интерфе-

рону гамма (анаферон). Комплексные программы 

лечения больных шизофренией позволяют улуч-

шить переносимость психофармакотерапии, 

ускорить редукцию психопатологической симп-

томатики, преодолеть терапевтическую рези-

стентность, снизить побочные проявления нейро-

лептической терапии (соматоневрологические, 

токсико-аллергические) у 61–73% больных по 

сравнению с 30-42% в группах базисной терапии 

и плацебо. 
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Позитивный эффект иммунактивных препара-

тов реализуется через интра- и экстраиммунные 

механизмы оптимизации нарушенного при шизо-

френии нейроиммунного взаимодействия. Кроме 

того, на основе клинико-иммунологических кри-

териев разработаны способы прогнозирования 

эффективности терапии больных шизофренией, 

позволяющие прогнозировать эффективность 

различных антипсихотиков до назначения актив-

ного лечения и целенаправленно проводить реа-

билитационные психофармакологические меро-

приятия [40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47]. На основе 

полученных данных разработано 15 новых меди-

цинских технологий комплексной реабилитации 

больных шизофренией, их применение в практи-

ческом здравоохранении позволяет существенно 

повысить эффективность лечения и адаптацион-

ные возможности пациентов. На способы лечения 

с включением иммуноактивных препаратов 

и  способы прогноза эффективности терапии по-

лучено 6 патентов РФ [48, 49, 50, 51, 52, 53]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Изложенные материалы отражают историю 

многолетних исследований иммунопатологии при 

шизофрении в рамках психонейроиммуной гипо-

тезы, проведенных в НИИ психического здоровья 

на большом клиническом материале с учетом 

влияния климатогеографических, биоритмологи-

ческих факторов. У больных шизофренией 

в трансрегиональных исследованиях изучен спе-

цифический иммунитет к широко распространен-

ным вирусам и возбудителям природно-очаговых 

инфекций, а также клинико-иммунологические 

закономерности. Установлено, что регистрируе-

мые изменения параметров иммунитета в зависи-

мости от клинических особенностей патологиче-

ского процесса (формы, темпа прогредиентности, 

стадии и длительности заболевания, фармакоте-

рапии) отражают модуляцию психонейроиммун-

ных взаимодействий при шизофрении. Впервые 

изучены каталитические свойства IgG, выделен-

ных из сыворотки крови больных шизофренией. 

Показано, что иммунная реактивность оказывает 

существенное влияние на приспособительные 

возможности пациентов и уровень их клинико-

социального функционирования. Данные о пато-

генетической иммуномодулирующей роли спе-

цифического противовирусного иммунитета, по-

лученные в рамках разработки вирусной гипотезы 

шизофрении, дополняют основные положения 

психонейроиммунной модели шизофрении. На 

основе иммунологических показателей разрабо-

таны способы прогнозирования эффективности 

терапии больных шизофренией атипичными ан-

типсихотиками, предложены схемы оптимизации 
терапии с включением иммуноактивных препара-

тов в комплекс лечения. 
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Immunopathology in schizophrenia: results of the study at Mental 

Health Research Institute of Tomsk National Research Medical 

Center of the Russian Academy of Sciences 

Vetlugina T.P. 

Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences 

Aleutskaya Street 4, 634014, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

The paper analyzes research of the state of the immunity system in schizophrenia, carried out at Mental Health 

Research Institute of Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences from 1981 to 

2020. The main directions are briefly highlighted: transregional investigations of specific immunity to widespread 

viruses and the state of the immune system in schizophrenic patients; accumulation of data within the framework of 

the psychoneuroimmune hypothesis of schizophrenia; study of the contribution of immune mechanisms to adapta-

tiogenesis in schizophrenia; study of psychoneuroimmunomodulatory effects of the spectrum of atypical antipsychot-

ics; development of methods for predicting the effectiveness of therapy and methods of treating patients with schizo-

phrenia with the inclusion of immunoactive agents. 

Keywords: schizophrenia, immunity, transregional investigations, antiviral immunity, psychoneuroimmunology, 

antipsychotics, therapeutic resistance, immunoactive agents. 
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