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Болезни нейроиммунорегуляции
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Патофизиологической основой концепции болезни 
нервной регуляции иммунной системы [71, 73, 78] являет­
ся общая теория патологии регуляции физиологических 
функций, разработанная Г.Н. Крыжановским [67, 69, 70].

Термином «патология нервной регуляции» Г.Н. Крыжа­
новский определяет функциональные нарушения, обу­
словленные первичными нарушениями состояния аппа­
рата нервной регуляции функции, которые проявляются в 
трех основных формах:

• транзиторные расстройства функции;
• донозологическая устойчивая дизрегуляторная па­

тология;
• болезни нервной регуляции с чертами определенной 

нозологической характеристики
Первичный характер дизрегуляторных функциональ­

ных расстройств отличает этот обширный класс патоло­
гии от другого класса заболеваний, обусловленных пер­
вичным. непосредственным повреждениями органа, ко­
торые возникают при инфекциях, интоксикациях различ­
ного генеза, физической или химической травме. При за­
болеваниях, относящихся к этому классу, функциональ­
ные расстройства вторичны.

Концепция болезней нервной регуляции является па­
тофизиологической основой анализа патогенеза наруше­
ний иммунного статуса неврологических и психических 
больных. При заболеваниях и патологических состояниях 
мозга наблюдается феномен снижения иммунологическо­
го надзора и иммунологической защиты [1, 2, 6, 8, 18, 21, 
65, 66, 73, 76, 77, 91, 94, 95, 98, 106,114, 130, 133]. Невро­
генная природа иммунологических расстройств сама по 
себе не очевидна, так как в анамнезе больных весьма ре­
альны воздействия различных этиологических факторов 
вторичных иммунодефицитных состояний, (вирусные и 
микробные инфекции, патогенные физические и химиче­
ские факторы).
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Рис. 1. Структура центрального аппарата нейроиммунорегуляции

В системе исследований Г.Н. Крыжановского обосно­
вана причинно-следственная связь иммунологических 
расстройств, возникающих при заболеваниях нервной си­
стемы, с патологией аппарата нервной регуляции функ­
ций иммунной системы

По современным представлениям, в состав централь­
ного аппарата нервной регуляции функций иммунной си­
стемы входят гипоталамус как ключевая структура, гип­
покамп, амигдала, нигро- и мезостриатные дофаминерги- 
ческие системы, серотонинергические ядра среднемозго­
вого шва, стриатум, голубоватое пятно, гигантоклеточные 
ядра Мейнерта [20, 21, 31, 32, 50, 52, 56, 57, 59, 60, 61, 64, 
86- 88, 105, 113, 116, 120, 126, 132, 138, 140-144, 146]. 
Функциональная и структурная целостность этих отделов 
мозга необходима для количественно адекватной реакции 
на иммуногенный антиген.

Ключевой структурой нейроиммунорегуляторного ап­
парата является гипоталамус, имеющий непосредствен­
ный или релейный нейрогуморальный и нейрогормо- 
нальный эфферентный выход на иммунную систему.

Необходимо подчеркнуть, что гипоталамус и гиппо­
камп являются локусами малой резистентности мозга (lo­
cus minoris resistentia), что обусловливает повышенный 
риск развития патологии этих отделов мозга или их во­
влечения в патологического процесса при локализации 
патологического процесса в других структурах ЦНС.

Те или иные структуры центрального нейроиммуноре­
гуляторного аппарата вовлекаются в патологический про­
цесс при различных нозологических формах нервных и 
психических болезней. Причем патология именно этих 
отделов мозга имеет ключевое значение в патогенезе 
основных неврологических синдромов (табл. 1).

В опытах на моделях различных неврологических син­
дромов установлена патогенетическая связь иммунологи­
ческих расстройств с нарушением функций отделов моз­
га, входящих в структуру нейроиммунорегуляорного ап­
парата. Моделирование основного синдрома той или 
иной формы нейропатологии вызывает значительные 
расстройства функций иммунологического надзора и им­
мунологической защиты. У подопытных животных сни­
жается численность и активность естественных киллеров 
и цитотоксических лимфоцитов, угнетается способность 
к синтезу антител, повышается восприимчивость к спон­
танным и индуцированным микробным и вирусным ин­
фекциям [71, 76].

На основании этих данных сформулировано представ­
ление о нейрогенном иммунодефицитном состоянии.

Важно отметить, что патология нервной регуляции 
функций иммунной системы формируется на ранних, не­
врологически бессимптомных стадиях нейропатологии.

* Работа выполнена при поддержке Российского фонда фундаментальных и исследований (грант 07-04-00650) и National Institutes of Health США 
(грант AT-003598).
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Нейрогенные иммунодефицитные состояния могут пред­
шествовать формированию выраженной нозологической 
формы нейропатологии. Это показано в опытах с модели­
рованием гипоталамического, болевого, судорожного, и 
паркинсонического синдромов.

Взаимная связь нервной и иммунной систем [48, 58, 62, 
63, 88, 100, 109, 117, 118, 121] и частичная структурная и 
функциональная общность механизмов развития нейропа­
тологии и нейрогенных иммунодефицитных состояний 
обусловливают возможность взаимной коррекции невро­
логических иммунологических расстройств. Традицион­
ные нейротерапевтические средства оказывают иммуноте- 
рапевтический эффект при эпилепсии болезни Паркинсо­
на, шизофрении, депрессии и других заболеваниях [4, 6, 7, 
10, 85, 95, 114]. Нейрофармакологические препараты ока­
зывает иммунокорригирующий эффект только при успеш­
ной терапии неврологического заболевания и не обнару­
живается у пациентов с терапевтической толерантностью к 
нейротерапевтическим средствам [2, 10]. Традиционные 
иммунотерапевтические средства оказывают нейротера- 
певтический эффект при нервных и психических заболева­
ниях и пограничных состояниях [1, 65, 66, 90, 95].

Данные об иммунокорригирующем эффекте нейротера- 
певтических средств и нейрокорригирующем влиянии им- 
мунотерапевтических препаратов убедительно свидетельст­
вуют о целесообразности применения нейроиммунокоррек­
торов в комплексной терапии неврологических болезней.

Концепция болезней регуляции стала основой разви­
тия современных представлений о роли аутонейроиммун- 
ных процессов в патогенезе нервных болезней [71, 102, 
119]. Аутоантитела к любым нейротрансмиттерам и ре­

цепторам выявляются в крови больных практически при 
любой форме патологии мозга [3, 15, 19, 30, 71—77, 89, 
119, 134, 139]. Нарушение функций гематоэнцефаличе- 
ского и гематоневрального барьеров в патологическом 
очаге обусловливает возможность транспорта нейроанти­
тел в мозг и их кумуляцию в патологически измененных 
очагах. Эффект АТ зависит от роли той или иной нейрот- 
рансмиттерной системы при данном заболевании.

Патофизиологические исследования позволили опре­
делить роль нейротрансмиттерных аутоантител в патоге­
незе различных заболеваний (табл. 2). Антитела к тормо­
зящим нейротрансмиттерам и антитела к специфическим 
сайтам возбуждающих нейротрансмиттеров могут способ­
ствовать усилению патологической активности в патоге­
нетически значимых структурах мозга.

На различных моделях нейропатологических синдро­
мов показано, что индукция нейроиммунных процессов в 
нейротрансмиттерных системах мозга, имеющих значе­
ние в патогенезе тех или иных неврологических заболева­
ний, вызывает патологию регуляции, которая по своей тя­
жести соответствует болезни иммунной регуляции нер­
вной системы. Патофизиологической основой изучения 
патогенеза иммуногенных неврологических синдромов 
явилась разработанная Г.Н. Крыжановским теория гене­
ратора патологически усиленного возбуждения как типо­
вого патогенетического механизма патологии ЦНС. Об­
разование генератора в отделе мозга, имеющим ключевое 
значение в патогенезе основного синдрома заболевания, 
последовательно обусловливает формирование патологи­
ческой детерминанты и патологической системы соответ­
ствующего неврологического синдрома.

Таблица 1
Частичное совпадение структур аппарата нервной регуляции функций иммунной системы 

с отделами мозга, участвующими в патогенезе неврологических и психических расстройств [71, 78]

Нозологическая форма Отделы мозга
Патологический психоэмоциональный стресс Эмоциогенные зоны гипоталамуса, лимбической системы мозга
Лимбико-диэнцефальный синдром Гипоталамус, гиппокамп
Синдром Дауна Гипоталамус, гиппокамп, амигдала
Атаксия — телеангиэктазия Гипоталамус, гиппокамп, амигдала
Закрытая височная черепно-мозговая травма Гиппокамп
Болезнь Паркинсона Дофаминергические нигро- и мезостриатная системы
Алкоголизм В патологический процесс вовлекается лимбико-диэнцефальная система
Дофаминзависимая депрессия Дофаминсинтезирующие мезо- и нигростриатная системы
Шизофрения Дофаминергические системы

Таблица 2
Патогенетически значимые нейроантитела [71, 74, 77]

Форма нейропатологии Специфичность аутоантител
Эпилепсия (судорожный синдром) NMDA, AMPA-рецепторы 

Глутамат-декарбоксилаза
Болезнь Паркинсона Дофамин
(ригидность, тремор, акинезия) Дофаминергические нейроны
Тардивная дискинезия N-холинорецептор

Глутамат-декарбоксилаза
Болезнь Альцгеймера Холинацетил -трансфераза
Аутизм Серотониновые рецепторы
Дофаминзависимая депрессия Дофамин
Шизофрения Дофаминовые рецепторы
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В системе исследований Г.Н. Крыжановского показа­
но, что антитела к специфическим сайтам рецепторов 
возбуждающих нейротрансмиттеров и антитела к тормо­
зящим нейромедиаторам индуцируют образование типо­
вого патогенетического механизма нейропатологических 
синдромов — генератора патологически усиленного воз­
буждения. Активность генератора манифестируется в 
формировании патологической системы соответствующе­
го неврологического синдрома. [67, 70].

Выявлена роль нейроиммунных процессов в нигрост- 
риатной системе в механизмах паркинсонического синд­
рома. Это показано в опытах с иммунологической инак­
тивацией дофамина в нигростриатной системе, недоста­
точность которой является ключевым механизмом болез­
ни Паркинсона. Внутристриатное или внутринигральное 
введение антител к дофамину или сывороточных имму­
ноглобулинов больных болезнью Паркинсона индуцирует 
генератор патологически усиленного возбуждения, кото­
рый вызывает дизрегуляцию моторных функций в форме 
паркинсонического (акинетико-ригидного синдрома). По 
электрофизиологической характеристике генератор не 
отличается от генератора, индуцированного нейротокси­
ном, моделирующим паркинсонический синдром. Анало­
гичный эффект оказывает активная иммунизация белко­
вым конъюгатом дофамина на стадии значительного на­
копления антител к дофамину [72, 74, 78, 86, 89] (рис. 2).

Установлена роль иммуноцитокинов в патогенезе не­
врологических и психических синдромов. Интерлейкины 
(ИЛ) ИЛ-1Р и ИЛ-2 участвуют в механизмах формирова­
ния поведения больного человека (симптомы анорексии, 
агедонии, тревожности), нарушение памяти, и в патоге­
незе синдрома хронической усталости и большой депрес­
сии [40, 41, 51—54, 96, 99, 103, 107, 108, 123—125, 127, 128, 
129, 131, 135, 136].

Интерфероны (ИФН), ИФ Н-а и ИФН-Р, используе­
мые с терапевтической целью, — при продолжительном 
курсовом введении оказывают психогенный эффект. 
У больных ухудшается общее состояние, возникает дез­
ориентации во времени, глубокая сонливость, расстрой­
ства настроения, реже наблюдаются депрессия, фобии, 
галлюцинации, аффективные психозы [9, 102, 104, 108, 
137]. При внутримозговом введении интерферона у жи­
вотных возникает медленноволновая активность в нейро­
нах гипоталамуса, гиппокампа, сенсорной коре, наруша­
ются когнитивные функции, индуцируется глубокий сон 
[122].

Рис. 2. Разряд генератора патологически усиленного возбуждения в 
стриатуме:
А — введение МФТП в черную субстанцию; Б — введение антител к 
дофамину в стриатум

Неврологические расстройства, вызываемые нейроан­
тителами и цитокинами, можно расценивать как проявле­
ние болезни иммунной регуляции нервной системы [71].

В последние десятилетия формируется новая область 
нейроиммунологии — нейроиммуносанология. Её пато­
физиологической основой является современная теория 
санологии, развитая Г.Н. Крижановским [70].

В крови неврологических больных имеются аутоанти­
тела к тем нейротрансмиттерам, активация которых имеет 
значение в патогенезе данной формы нейропатологии [71, 
77]. На экспериментальных моделях нейропатологиче­
ских синдромов установлено, что иммунологическая 
инактивация патогенетически значимых нейротрансмит­
теров предупреждает или ослабляет основной синдром за­
болевания.

На моделях неизбегаемого эмоционального стресса 
выявлены аутоантитела к дофамину и глутамату. На моде­
ли острого эмоционального стресса установлен стрессп- 
ротективный эффект антител к глутамату при их интрана- 
зальном их введении или при активной иммунизации 
нейромедиатором. У подопытных животных предупреж­
далось развитие стресогенной гипералгезии и снижение 
массы иммунокомпетентных органов — тимуса и селезен­
ки. Установлена протективная роль антител к дофамину 
при стрессе. У стрессированных животных, обнаружив­
ших аутоантитела дофамину обнаружено значительное 
восстановление поведенческой активности после прекра­
щения стрессогенного воздействия. [12, 13, 34—38, 64].

В крови больных эпилепсией и у животных с экспери­
ментальным судорожным синдромом обнаруживаются 
аутоантитела к глутамату, имеющему значение в механиз­
мах судорог. В опытах на модели острой генерализован­
ной судорожной активности показан противосудорожный 
эффект антиглутаматных антител. Активная иммуниза­
ция глутаматом (белковый конъюгат) также приводит к 
повышению порогов тонических и клонических судорог 
[11, 14, 49, 82, 83]. Эти данные свидетельствуют о саноло- 
гическом эффекте иммуногеного снижения активности 
глутаматергической системы мозга.

На модели нейропатического болевого синдрома уста­
новлен антиноцицептивный эффект антител к глутамату 
при их внутритектальном введении или при иммунизации 
глутамата [43—46, 84]. Антиноцицептивный эффект ока­
зывала иммунизация серотонином на ранних стадиях бо­
левого синдрома [33]. Внутрижелудочковое введение АТ к 
норадреналину повышает терапевтический эффект 
аналгетиков [42].

В крови пациентов с болезнью Паркинсона выявляют­
ся аутоантитела к серотонину в повышенном титре [80, 
89]. Как известно, активация рафостриатной серотони- 
нергической системы является одним из патогенетиче­
ских механизмов болезни Паркинсона [79]. На модели 
нейротоксического паркинсонизма показан антипаркин- 
сонический антител к серотонину. При их внутристриат- 
ной микроинъекции транзиторно снижается мощность 
генератора патологически усиленного возбуждения в 
стриатуме и уменьшается тяжесть актинетико-ригидного 
синдрома [80]. Аналогичный эффект оказывает активная 
иммунизация белковым конъюгатом серотонина [81]. Эти 
данные свидетельствуют о том, что при болезни Паркин­
сона иммунологическая инактивация серотонина в стриа­
туме может являться одним из естественных санологиче- 
ских механизмов, сдерживающих прогрессирующее раз­
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витие патологического процесса, тогда как внутристриат- 
ное введение антител к дофамину или иммунизация бел­
ковым конъюгатом дофамина приводит к развитию пар­
кинсонического синдрома [80, 89].

В патогенезе болезни Паркинсона имеет значение ак­
тивация глутаматергической системы. В опытах на моде­
ли нейротоксического паркинсонизма у мышей показано 
снижение тяжести паркинсонического синдрома под вли­
янием антител к глутамату при их предварительном или 
одновременном с нейротоксином интраназальном введе­
нии [16]. Эти данные позволяют полагать, что аутоантите­
ла к глутамату, циркулирующие в крови больных бо­
лезнью Паркинсона, участвуют в санологических меха­
низмах.

Антитела к глутамату циркулируют в крови больных 
болезнью Альцгеймера [Давыдова Т.В. и др., 2002, 2007, 
2008]. На экспериментальной модели болезни Альцгейме­
ра показано антианамнестическое влияние антител к глу­
тамату при их интраназальном введении [17, 22, 23, 25],

В опытах на модели острого ишемического поврежде­
ния префронтальной коры показано, что АТ к глутамату 
при их интраназальном применении обусловливают вос­
становление памяти и способствуют восстановлению па­
мяти при очаговым ишемическом инсульте [26, 28, 
92—93].

На модели экспериментального алкоголизма показано, 
что эффект антител к серотонину при их, интраназальном 
или внутрибрюшинном введении приводит к снижению 
алкогольной мотивации и купирует алкогольную абсти­
ненцию. Аналогичный эффект оказывает иммунизация 
белковым конъюгатом серотонина [24, 26—28, 34].

Приведенные данные позволяют считать, что иммуно- 
генное снижение активности патогенетически значимых 
нейротрансмиттерных систем а в патологическом очаге 
мозга представляет собой проявление естественного са- 
нологического механизма.

Таким образом, в системе исследований Г.Н. Крыжа- 
новского получены данные, позволяющие сформулиро­
вать приоритетную концепцию нейроиммуносанологии.

Дальнейшее изучение дизрегуляционной нейроимму­
нопатологии и анализ нейроиммуносанологических меха­
низмов особенно актуальны в наше время усиления пси­
хоэмоционального напряжения, создающего предраспо­
ложенность к нейропсихическим заболеваниям и нейро­
генным расстройствам функций иммунной системы. По­
этому значение концепций Г.Н. Крыжановского для ме­
дицинской науки и практики нашего времени трудно пе­
реоценить.
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