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O
ι ανοσιακού τύπου μεταβολές στη σχιζοφρένεια έχουν περιγραφεί εδώ και δεκα-

ετίες. Τόσο το μη ειδικό όσο και το ειδικό σκέλος του ανοσιακού συστήματος φαίνε-

ται ότι συμμετέχουν. Αρκετές ενδείξεις υποστηρίζουν ότι μία λοιμώδης ή/και αυτο-

άνοση διαδικασία μπορούν να παίζουν ρόλο στην παθογένεση ομάδας ψυχωτικών 

διαταραχών. Τα σημεία φλεγμονής και ενεργοποίηση μικρογλοίας σε μεταθανάτιες μελέτες 

εγκεφάλων και στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό, ΕΝΥ, οι μεταβολές στη λειτουργία του αιματοεγκε-

φαλικού φραγμού, η αυξημένη δραστηριότητα ρετροϊών, ο εντοπισμός αντισωμάτων έναντι 

εγκεφαλικών περιοχών, η ενεργοποίηση Τ-λεμφοκυττάρων και η μεταβολή της ισορροπίας των 

επιπέδων κυτταροκινών στον ορό και στο ΕΝΥ σε συνθήκες in vivo, in vitro και ex vivo, απο-

τελούν ισχυρές ενδείξεις για την ανοσολογική βάση στην αιτιοπαθογένεια της σχιζοφρένειας. 

Πλέον, υπάρχουν πολλά βιβλιογραφικά δεδομένα που στοχεύουν στον προσδιορισμό των κυτ-

ταροκινών που εκκρίνονται από διάφορα κύτταρα , όχι κατ’ ανάγκη τα ανοσιακού τύπου, ενώ η 

ασθένεια ποικίλλει ανάλογα με τον τύπο της ψύχωσης, την πορεία της στον χρόνο και τον τύπο 

της αγωγής. Τα αποτελέσματα δεν είναι ασυνήθιστο να είναι αντικρουόμενα, ενώ η πλειονότη-

τα των ανοσιακών μεταβολών υποστηρίζουν την υπόθεση για ενεργοποίηση του ανοσιακού 

συστήματος. Ακόμη, η ανοσιακή απόκριση των Τ-βοηθητικών κυττάρων στη βιβλιογραφία της 

σχιζοφρένειας χαρακτηρίζεται από διαταραχή στην ισορροπία μεταξύ του τύπου-1 και -2 της 

απόκρισης, που αντιστοιχούν στην προ-φλεγμονώδη και την αντι-φλεγμονώδη, ανάλογα με 

τις προσδιοριζόμενες κυτταροκίνες. Οι πιο συχνά εμπλεκόμενες είναι οι IL-1, IL-2, sIL-2R, IL-RA, 

IL-6, sIL-6R, IFN, IL-4,IL-10 και ο TNF-α, ενώ η μοναδική ποσοτική μετα-ανάλυση αντικρούει την 

επικρατούσα υπόθεση για στροφή Τh-2 τύπου. Από την άλλη, φαίνεται ότι η αγωγή με αντιψυ-

χωσικά φάρμακα επιδρά στο δίκτυο των κυτταροκινών πιθανώς μέσω στροφής της ανοσιακής 

απόκρισης προς τον Th-2 τύπο. 

Λέξεις ευρετηρίου: Σχιζοφρένεια, ανοσοποιητικό σύστημα, ανοσιακή απόκριση, λεμφοκύττα-

ρα, κυτταροκίνες.
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Η υπόθεση για την ανάμειξη ανοσολογικών μηχανι-

σμών στην αιτιοπαθογένεια της σχιζοφρένειας απε-

τέλεσε αντικείμενο έρευνας από τότε που ο Esquirol, 

το 1845, περιέγραψε μία «επιδημική» μορφή εμφάνι-

σης των ψυχωτικών διαταραχών. Η ανοσία στηρίζε-

ται σε ένα σύστημα ιδιαίτερα προσαρμοστικών μη-

χανισμών που έχουν αναπτυχθεί, μέσω εξελικτικών 

διαδικασιών, ώστε να προστατέψουν το άτομο από 

πρωτεϊνικού τύπου εισβολείς που δεν προέρχονται 

από τον εαυτό και αφορούν κυρίως σε βακτηριακούς 

και ιογενείς παράγοντες. 

Το αρχικό κύτταρο ανοσιακής προέλευσης δια-

φοροποιείται στη μυελοειδή και λεμφοκυτταρική 

σειρά.1 Από τη μυελοειδή σειρά, τα κοκκιώδη κύτ-

ταρα και τα μονοκύτταρα (που μπορούν να διαφο-

ροποιηθούν σε μακροφάγα) χρησιμοποιούνται ως 

μη ειδικοί παράγοντες για την ανοσιακή άμυνα. Το 

χυμικό (humoral) και το κυτταρικό (cellular) ανοσια-

κό σκέλος αποτελούν τα δύο βασικά μονοπάτια που 

ενορχηστρώνουν τη λεμφοκυτταρική άμυνα σε ένα 

αντιγόνο. 

Το σκέλος της χυμικής ανοσίας λειτουργεί με την 

αρχική προσκόλληση ενός αντιγόνου σε Β-λεμφο-

κύτταρα, τα περισσότερα από τα οποία διαφοροποι-

ούνται σε πλασματοκύτταρα. Τα πλασματοκύτταρα 

παράγουν υψηλής εξειδίκευσης αντισώματα που 

στοχεύουν και καταστρέφουν τα αντιγόνα. Το σύ-

στημα του Συμπληρώματος (complement system) 

αντιπροσωπεύει σημαντικό συνεργάτη των αντισω-

μάτων και αποτελείται από περισσότερες από 20 

διαφορετικές πρωτεΐνες που εκτελούν πολυάριθμες 

λειτουργίες ώστε να καταστρέψουν τα αντιγόνα.

Το κυτταρικό ανοσιακό σκέλος είναι πιο περίπλοκο 

από το χυμικό. Τα Τ-λεμφοκύτταρα διαφοροποιού-

νται σε Τ-κυτταροτοξικά κύτταρα (CD8+), σε Τ-βο-

ηθητικά (CD4+) και σε μη ειδικά κύτταρα φυσικούς 

φονείς (natural killers, NK). Για να ξεκινήσει η ειδική Τ-

κυτταρική ανοσιακή απόκριση, το αντιγόνο θα πρέ-

πει να παρουσιαστεί από τα μονοκύτταρα/μακροφά-

γα. Τα τελευταία φαγοκυτταρώνουν το αντιγόνο και 

ακόλουθα εκφράζουν συγκεκριμένους πρωτεϊνικούς 

σχηματισμούς στην επιφάνειά τους. Τα κυτταροτοξι-

κά και τα βοηθητικά Τ-λεμφοκύτταρα συνεργατικά 

δρουν ώστε να καταστρέψουν το κύτταρο-στόχο 

που μεταφέρει το αντιγόνο. Στο σύστημα των Τ-βο-

ηθητικών κυττάρων (T-helper cell system) υπάρχει 

δυναμική ισορροπία μεταξύ προ-φλεγμονωδών (pro-

inflammatory-T helper type 1, Th1) και αντι-φλεγ-

μονωδών (anti-inflammatory-Th2) μηχανισμών που 

ρυθμίζονται από τις κυτταροκίνες (cytokines).

Αναφορικά με την εξέλιξη σε επίπεδο εξειδίκευ-

σης, τα επίπεδα της ανοσίας διαφοροποιούνται: στο 

φυσικό (εγγενές) σύστημα (innate system) που είναι 

φυλογενετικά παλαιότερο, σχετικά απλό και λιγότε-

ρο ειδικό, και αντιπροσωπεύει την «πρώτη γραμμή» 

άμυνας. Τα μονοκύτταρα/μακροφάγα, τα κοκκιώδη 

κύτταρα και τα ΝΚ κύτταρα αποτελούν την πρώτη 

γραμμή κυτταρικής άμυνας, ενώ οι πρωτεΐνες οξεί-

ας φάσης (που παράγονται κυρίως από το ήπαρ κα-

τόπιν δράσης κυτταροκινών) και το σύστημα του 

συμπληρώματος εκπροσωπούν την πρώτη γραμμή 

χυμικής άμυνας. Το φυλογενετικά νεότερο, πιο πε-

ρίπλοκο, υψηλής εξειδίκευσης «δεύτερης γραμμής» 

σύστημα ονομάζεται επίκτητο (προσαρμοστικό) σύ-

στημα (adaptive system). Η δυνατότητα εξειδίκευσής 

του στηρίζεται στην εξαιρετικά επιλεκτική ανοσια-

κή μνήμη. Οι πρωταγωνιστές της λεμφοκυτταρικής 

άμυνας είναι τα Τ-κύτταρα που επιτελούν διάφορες 

λειτουργίες, όπως η κυτταροτοξικότητα, οι ρυθμιστι-

κές λειτουργίες και η αντιγονική μνήμη. Από την άλ-

λη, τα Β-κύτταρα είναι υπεύθυνα για την παραγωγή 

υψηλά εξειδικευμένων χυμικών αντισωμάτων. Αυτά 

τα αντισώματα αποτελούν τον μηχανισμό του χυμι-

κού επίκτητου ανοσιακού συστήματος. 

 Το φυσικό και το επίκτητο ανοσιακά συστήματα 

βρίσκονται σε δυναμική λειτουργική ισορροπία με-

ταξύ τους.2 Μέσα στο επίκτητο ανοσιακό σύστημα 

υπάρχει άλλη ισορροπία που αφορά στην ενεργο-

ποίηση των κυτταρικών και χυμικών ανοσιακών συ-

στημάτων. Το κυτταρικό σκέλος του επίκτητου ανο-

σιακού συστήματος κυρίως ενεργοποιείται από το T 

helper-1, Τh-1, σύστημα που παράγει τους ενεργούς 

«ανοσιακούς διαβιβαστές» (immunotransmitters), 

την ιντερλευκίνη-2 (interleukin-2),IL-2, και την ιντερ-

φερόνη-γ (interferon-γ),IFN-γ, υπεύθυνα για τα ενδο-

κυττάρια παθογόνα. Το χυμικό σκέλος του επίκτητου 

ανοσιακού συστήματος ενεργοποιείται κυρίως μέσω 

του Th-2 συστήματος βοηθητικών κυττάρων που πα-

ράγουν κυρίως τις IL-4 και IL-10, υπεύθυνες για εξω-

κυττάριους οργανισμούς (π.χ. έλμινθες) και αλλεργι-

κού τύπου αντιδράσεις.
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Είναι σημαντικό να κατανοηθεί ότι το ανοσιακό 

σύστημα είναι μέρος ευρύτερων δικτύων. Το ανο-

σιακό σύστημα αλληλεπιδρά, για παράδειγμα, με 

ενδοκρινικά συστήματα όπως με το σύστημα του 

Υποθαλαμο-Υποφυσιακο-Επινεφριδικού (ΥΥΕ) άξονα 

και με το Αυτόνομο Νευρικό Σύστημα (ΑΝΣ) (αδρε-

ναλίνη, νοραδρεναλίνη).1

Η αιτιοπαθολογία αυτοάνοσων φλεγμονωδών πα-

θήσεων (για παράδειγμα η ρευματοειδής αρθρίτιδα, 

ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου Ι και η πολλαπλή 

σκλήρυνση) δεν ερμηνεύεται απόλυτα από τα Th1 

και Th2 ανοσιακά μονοπάτια και πρόσφατες μελέ-

τες3 προτείνουν την ύπαρξη 2 καινούριων υποομά-

δων Τ-λεμφοκυττάρων που φαίνεται να παίζουν ση-

μαντικό ρόλο στα αυτοάνοσα/φλεγμονώδη νοσή-

ματα, τα παράγοντα την IL-17 Τ-βοηθητικά κύτταρα 

(Th-17) που επάγουν την αυτοάνοση κατάσταση και 

τα Foxp3 T-ρυθμιστικά (regulatory), T-reg, που φαί-

νεται να αναστέλλουν την αυτοάνοση βλάβη των 

ιστών. 

Σύμφωνα με τις τρέχουσες προσεγγίσεις, οι παρά-

μετροι που φαίνεται να εμπλέκονται στους αιτιοπα-

θοφυσιολογικούς μηχανισμούς της σχιζοφρένειας 

είναι: δυσλειτουργία στο ντοπαμινεργικό νευροδια-

βιβαστικό κύκλωμα (dopamine dysfunction),4 βλά-

βη στο γλουταμινεργικό κύκλωμα (glutamatergic 

impairment),5 GABAεργικά ελλείμματα (GABAergic 

deficits),6 προμετωπιαία εγκεφαλική υπολειτουργία 

(hypoprefrontal function),7 παθολογικό αισθητηρια-

κό φιλτράρισμα (abnormal sensory filtration),8 ευα-

λωτότητα στο stress (stress vulnerability).9

Επιπλέον, συχνά συζητούνται η νευροαναπτυξια-

κή (neurodevelopmental) υπόθεση και η νευρο-

εκφυλιστική (neurodegenerative) αντίστοιχη, που 

στοχεύουν στην εξήγηση των μορφολογικών και 

λειτουργικών αλλοιώσεων του εγκεφάλου στη σχι-

ζοφρένεια. Έτσι, σύμφωνα με την πρώτη (νευροανα-

πτυξιακή),10 η διαταραγμένη ανάπτυξη του εμβρυϊ-

κού εγκεφάλου μπορεί να οδηγήσει σε μορφολογι-

κές ανωμαλίες και νευροχημικά ελλείμματα και αυτά 

με τη σειρά τους σε εγκεφαλική δυσλειτουργία μετά 

την εφηβεία. Σύμφωνα με την υπόθεση της νευροεκ-

φύλισης του εγκεφάλου,11 ιογενείς ή/και βακτηρια-

κές λοιμώξεις προ-, περι-, μετα-γεννητικά σε συνδυ-

ασμό με γυναικολογικές επιπλοκές στον τοκετό με 

συνηθέστερη την υποξία, μπορούν να οδηγήσουν 

σε νευρωνική εκφύλιση, υπερτροφία αστροκυττά-

ρων, μικρογλοιακή ενεργοποίηση, λευκοκυτταρική 

διήθηση (infiltration) με τελική κατάληξη τη φλοιική 

ατροφία.

Τα σημαντικότερα ευρήματα αναφορικά με την 

ανοσολογία της σχιζοφρένειας απορρέουν από τη 

μελέτη των ακόλουθων πεδίων: μεταθανάτια νευρο-

παθολογία (postmortem neuropathology), αιματο-

εγκεφαλικό φραγμό, αντισώματα, ανοσοδραστικά 

(immunocompetent) κύτταρα, κυτταροκίνες, μητρι-

κοί παράγοντες κατά την κύηση και ανοσοτροποποι-

ητικές δράσεις ψυχοτρόπων φαρμάκων.

Σύμφωνα με τη νευροαναπτυξιακή υπόθεση πα-

θογένεσης της σχιζοφρένειας, η διαταραχή των 

μηχανισμών ανάπτυξης του εγκεφάλου μπορεί να 

οδηγήσει σε μορφολογικές ανωμαλίες που εντοπί-

ζονται ειδικά στις κροταφο-μεταιχμιακές περιοχές. 

Οι μορφομετρικές και οι in vivo νευροαπεικονιστικές 

μελέτες12,13 περιγράφουν διευρυσμένες κοιλίες, εγκε-

φαλική ατροφία του κροταφικού λοβού και των προ-

μετωπιαίων δομών, αυξημένο δείκτη «ελικοποίησης» 

(gyrification) και έλλειψη αστρογλοίωσης.

Πρόσφατα, αυξανόμενος αριθμός στοιχείων14 υπο-

στηρίζει την έννοια της προοδευτικής φλοιώδους 

ατροφίας στη σχιζοφρένεια, υποδηλώνοντας μία 

νευροεκφυλιστική παράμετρο. Η ενεργοποίηση της 

μικρογλοίας/μακροφάγων είναι καθοριστικό γεγο-

νός για την ανταπόκριση στις παθολογικές αλλοι-

ώσεις στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα, ΚΝΣ. Σε δύο 

πρόσφατες μεταθανάτιες μελέτες15,16 παρατηρήθη-

καν ενεργοποιημένα κύτταρα μικρογλοίας σε υποσύ-

νολο σχιζοφρενών ασθενών. Το 2002, οι Futamura et 

al17 ανακοίνωσαν ανωμαλίες στη συγκέντρωση των 

νευροτροφικών παραγόντων BDNF (Brain Derived 

Neurotrophic Factor), EGF (Epidermal Growth Factor) 

και της IL-1 σε νεκροτομικές μελέτες σε εγκεφάλους 

σχιζοφρενών. Την επόμενη χρονιά, άλλη ομάδα ερευ-

νητών18 διαπίστωσε αυξημένη έκφραση των υποδο-

χέων EGF (ErbB1) και μειωμένη συγκέντρωση IL-1RA 

στον προμετωπιαίο φλοιό εγκεφάλου ασθενών σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου.

Σε αρκετές μελέτες19,20 φάνηκαν ενδείξεις για βλά-

βη του αιματοεγκεφαλικού φραγμού στη σχιζοφρέ-
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νεια. Έτσι, 18–29% των υπό μελέτη ασθενών παρου-

σίασε αυξημένη διαπερατότητα του αιματοεγκεφα-

λικού φραγμού. Σε αυτούς τους ασθενείς αναφέρθη-

καν αυξημένες συγκεντρώσεις του διαλυτού διακυτ-

ταρίου μορίου προσκόλλησης (soluble intercellular 

adhesion molecule-1, sICAM-1) και των θετικών στο 

πολύ όψιμο αντίγονο (very late antigen-4, VLA-4,-

positive) CD4+ and CD8+ κυττάρων. Ενδογενής IgG 

του ΚΝΣ και αντισώματα έναντι της heat shock πρω-

τεΐνης 60 (hsp-60) εντοπίστηκαν στο 10–62% των 

σχιζοφρενών ασθενών.21

Τα ευρήματα αυτά προτείνουν ότι η αυξημένη δια-

περατότητα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού θα 

μπορούσε να παίξει σημαντικό ρόλο στην ανοσο-

παθογένεια της σχιζοφρένειας. Έτσι, θα μπορούσε 

να διευκολυνθεί η μετάδοση μιας αρχικά εντοπι-

σμένης διεργασίας στο ΚΝΣ προς την περιφέρεια 

ή η εισβολή λοιμωδών παθογόνων προκαλώντας 

βλάβη στο ΚΝΣ.

Ο Menninger,22 το 1928, ανέφερε την εμφάνιση ψύ-

χωσης με χαρακτήρες σχιζοφρένειας σε θύματα της 

πανδημίας γρίπης, μετά το τέλος του πρώτου παγκο-

σμίου πολέμου. Το 1937, ο Γερμανός νευροψυχίατρος 

Lehmann-Facius23 επεσήμανε τον πιθανό ρόλο αυ-

τοάνοσης διεργασίας στην αιτιολογία της σχιζοφρέ-

νειας. Η υπόθεση αυτή υποστηρίζεται από ορισμένα 

κλινικά χαρακτηριστικά που μπορεί να παρατηρη-

θούν τόσο στη σχιζοφρένεια όσο και στα αυτοάνοσα 

νοσήματα. Και τα δύο εμφανίζονται στα τέλη της 

εφηβείας ή στην αρχή της ενηλικίωσης και συχνά πυ-

ροδοτούνται από ψυχοκοινωνικού τύπου στρεσογό-

να γεγονότα, κατάχρηση ναρκωτικών και σωματικό 

τραύμα. Και στις δύο περιπτώσεις διακύμανση στην 

πορεία, συχνά με οξέα επεισόδια της νόσου και επα-

κόλουθα διαστήματα ύφεσης παρατηρούνται τακτι-

κά. Επιπλέον, υπάρχει σε εξέλιξη συζήτηση24 σχετικά 

με τη σχέση μεταξύ ιογενών λοιμώξεων (γρίπη) κατά 

τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (δεύτερο τρίμηνο) και 

τη γέννηση παιδιού που αναπτύσσει αργότερα σχι-

ζοφρένεια.

Οι παρατηρήσεις αυτές οδήγησαν σε υποθέσεις 

για διάφορες μορφές λοιμώδους/αυτοάνοσης αρ-

χής παθογενετικούς μηχανισμούς στη σχιζοφρένεια. 

Σύμφωνα με μία υπόθεση, ένας ιός, πιθανόν ρετρο-

ϊός, προκαλεί άμεση δομική ή λειτουργική βλάβη 

του εγκεφάλου. Μια άλλη υπόθεση25 προτείνει ότι η 

πρώιμη επαφή του εμβρυϊκού εγκεφάλου με ιό, προ-

καλεί δυσλειτουργική αντίδραση του ανώριμου ανο-

σοποιητικού συστήματος, οδηγώντας σε αυτοάνοση 

παθολογία.

Αντισώματα έναντι αρκετών νευροτρόπων ιών 

έχουν αποτελέσει αντικείμενο έρευνας στο πέρα-

σμα των χρόνων. Οι περισσότερες από τις μελέτες 

έχουν επικεντρωθεί στην οικογένεια των ερπητοϊών. 

Οι Bartova et al26 ανέφεραν την ύπαρξη αντισωμά-

των κατά του ιού του απλού έρπητα (HSV) στο εγκε-

φαλονωτιαίο υγρό, ΕΝΥ, του 16% των υπό μελέτη 

ασθενών με σχιζοφρένεια. Οι Pelonero et al27 βρή-

καν αυξημένα επίπεδα αντισωμάτων για τον HSV 

στον ορό του 32% των υπό έρευνα σχιζοφρενών. 

Οι Pandurangi et al28 ανέφεραν τη σύνδεση μεταξύ 

του υψηλού τίτλου αντισωμάτων HSV και αριστε-

ρής μετωπιαίας φλοιώδους ατροφίας. Αντισώματα 

κατά του κυτταρομεγαλοϊού, CMV, βρέθηκαν στο 

ΕΝΥ του 11% των ασθενών.24 Οι Delisi et al29 διαπί-

στωσαν αυξημένες συγκεντρώσεις αντισωμάτων 

κατά του ιού Epstein-Bar, EBV, στον ορό των σχιζο-

φρενών. Αντισώματα ιλαράς στο ΕΝΥ ήταν αυξημέ-

να στο 35% των ασθενών.30 Ωστόσο, άλλοι ερευνη-

τές31,32 δε βρήκαν αλλαγές στον τίτλο αντισωμάτων 

κατά των ιών HSV, CMV, EBV, ιλαράς, ερυθράς, της 

γρίπης και του ιού της ιαπωνικής εγκεφαλίτιδας είτε 

μεταξύ σχιζοφρενών ασθενών σε σχέση με τον υγιή 

πληθυσμό είτε μεταξύ σχιζοφρενών σε οξεία ψυχω-

τική κατάσταση σε σχέση με την περίοδο μετά τη 

θεραπεία.

Πιο πρόσφατες μελέτες33,34 έχουν επικεντρωθεί 

στον ιό της νόσου Borna, BDV, έναν νευροτρόπο ιό 

RNA. Μεταξύ 3% και 45% των σχιζοφρενών ασθενών 

αναφέρθηκε ότι έχουν αντισώματα κατά του BDV 

στον ορό σε σύγκριση με το 0–5% της ομάδας ελέγ-

χου. 

Αυτοαντισώματα έναντι εγκεφαλικών δομών βρέ-

θηκαν στον ορό σχιζοφρενών ασθενών σε ποσοστό 

28–95%,35 ενώ οι Ehrnst et al36 δεν επιβεβαίωσαν 

το παραπάνω εύρημα. Πιο πρόσφατες μελέτες37,38

έχουν ερευνήσει ειδικές περιοχές του εγκεφάλου και 
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έχει αναφερθεί η ύπαρξη αντισωμάτων ορού ενά-

ντια στις ακόλουθες περιοχές: τον ιππόκαμπο, το δια-

φανές διάφραγμα, την έλικα του προσαγωγίου, την 

αμυγδαλή και τον μετωπιαίο φλοιό. 

Αρκετοί συγγραφείς ανέφεραν την ύπαρξη αντι-

σωμάτων καρδιολιπίνης,39,40 αντιπυρηνικών (ΑΝΑ)41

και anti-dsDNA40 σε σχιζοφρενείς ασθενείς.

Αντιφατικά αποτελέσματα έχουν αναφερθεί σχετι-

κά με αντισώματα έναντι ιστόνης, θυρεοειδούς και 

θύμου αδένα, καθώς και έναντι λεμφοκυττάρων.42,43

Αντισώματα ενάντια στα ακόλουθα αντιγόνα έχουν 

αναφερθεί μία φορά:1 λευκά αιμοσφαίρια, αιμοπετά-

λια, ssDNA, ρευματοειδής παράγοντας, ντοπαμίνη, 

σεροτονίνη, μυοσφαιρίνη, αντιτουμπουλίνη, γλιαδί-

νη, β-λακτοσφαιρίνη, και καζεΐνη.

Οι Ramchand et al44 βρήκαν αυξημένα επίπεδα IgE 

σε σχιζοφρενείς ασθενείς με φτωχή ανταπόκριση 

στη θεραπεία, ενώ οι Muller & Ackenheil45 ανέφεραν 

αυξημένα επίπεδα IgG στο ΕΝΥ ασθενών με προε-

ξάρχουσα την αρνητική συμπτωματολογία. 

Η έρευνα συμπλεγμάτων αντιγόνου-αντισώματος 

εναντίων συγκεκριμένων νευρωνικών, νευρογλοια-

κών και μικρογλοιακών δομών, είναι ενδιαφέρουσα 

και ενδεικτική των λειτουργικών αλλαγών στους 

εγκεφάλους των ασθενών που πάσχουν από σχιζο-

φρένεια. Η υπόθεση αυτή είναι συμβατή με το γε-

γονός ότι οι εγκέφαλοι σχιζοφρενών συνήθως δεν 

παρουσιάζουν νευρογλοιακές ουλές ή μείζονα ελ-

λείμματα αλλά μάλλον κυτταρική κυψελοειδή δια-

μόρφωση (cellular pruning), ελάττωση των δενδρι-

τών και των συναπτικών επαφών. 

Μια ποικιλία ιών όπως της γρίπης, του απλού έρ-

πητα, της ασθένειας Borna και της πολιομυελίτιδας, 

έχουν ερευνηθεί ως πιθανοί παράγοντες κινδύνου για 

μελλοντική ανάπτυξη σχιζοφρένειας. Ανάμεσά τους, 

ένα ισχυρό, αλλά όχι πάντα επαληθεύσιμο εύρημα, 

είναι ο αυξημένος κίνδυνος που συνδέεται με την 

έκθεση στη γρίπη κατά τη διάρκεια της κύησης.46,47

Συγκεκριμένα, τα παιδιά των οποίων οι μητέρες βρι-

σκόταν στο δεύτερο τρίμηνο της εγκυμοσύνης κατά 

τη διάρκεια της παγκόσμιας επιδημίας γρίπης το 1957 

(ασιατική γρίπη), παρουσιάζουν δύο έως τρεις φορές 

μεγαλύτερο κίνδυνο για σχιζοφρένεια. Σε μια πρό-

σφατη μελέτη οι Brown et al48 διαπίστωσαν αισθητή 

αύξηση του κινδύνου της σχιζοφρένειας στα τέκνα 

μητέρων με ορολογικά διαπιστωμένη προγεννητική 

έκθεση στη γρίπη κατά τη διάρκεια του πρώτου τρι-

μήνου.

Σε μια από τις πρώτες ανοσοπαθολογικές μελέτες 

που έχουν δημοσιευτεί σχετικά με τη σχιζοφρένεια, 

οι Bruce & Peebles,49 παρατήρησαν αύξηση του αριθ-

μού των λευκοκυττάρων, ιδιαίτερα κατά την οξεία 

φάση της ασθένειας. Από τότε έχουν πραγματοποιη-

θεί πολλές μελέτες με αντικρουόμενα αποτελέσματα. 

Έτσι, έχει αναφερθεί41 αύξηση των λευκών αιμοσφαι-

ρίων στη σχιζοφρένεια, ενώ οι Rothermundt et al50

δεν την επιβεβαίωσαν.

Ο αριθμός των λεμφοκυττάρων σε σχιζοφρενείς 

ασθενείς αναφέρεται είτε αμετάβλητος50 είτε αυξη-

μένος.51 Μερικές μελέτες52,53 έδειξαν αύξηση των Β-

λεμφοκυττάρων, ενώ σε άλλες1,50 δε διαπιστώθηκαν 

διαφορές μεταξύ ασθενών και υγιών μαρτύρων. Τα 

Τ-λεμφοκύτταρα έχουν αναφερθεί είτε αυξημένα,54

είτε αμετάβλητα,52 είτε μειωμένα.55 Ο προσδιορι-

σμός των Τ-βοηθητικών κυττάρων (CD4) οδήγησε σε 

αντικρουόμενα αποτελέσματα, με αριθμούς αυξημέ-

νους,54 μειωμένους56 ή αμετάβλητους52 σε σχέση με 

την ομάδα ελέγχου. Ο αριθμός των Τ κατασταλτικών 

κυττάρων αναφέρθηκε είτε αυξημένος,56 είτε μει-

ωμένος,57 είτε αμετάβλητος.52 Τα κύτταρα φυσικοί 

φονείς (NK) αναφέρθηκαν αυξημένα58 αλλά και μει-

ωμένα.54

Ο υπολογισμός του απόλυτου ή σχετικού αριθμού 

των ανοσιακών κυττάρων στο αίμα των ασθενών, 

προφανώς δε βοηθά να διαπιστωθεί αν υπάρχει έλ-

λειμμα στο ανοσοποιητικό σύστημα σχετικό με την 

παθογένεση της σχιζοφρένειας. Αλλαγές στον αριθ-

μό των ανοσιακών κυττάρων στο ΕΝΥ δείχνει εξε-

λισσόμενη παθολογία του ΚΝΣ. Ωστόσο, αυτά τα ευ-

ρήματα στερούνται ειδικότητας (specificity) για την 

παθοφυσιολογία της σχιζοφρένειας.

Οι κυτταροκίνες είναι πρωτεΐνες που εκκρίνονται 

από διάφορα είδη κυττάρων που ασκούν αυτοκρινή 

ή/και παρακρινή δράση. Τις τελευταίες δεκαετίες έχει 

γίνει φανερό ότι ο εγκέφαλος είναι όργανο-στόχος 
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για τις κυτταροκίνες που μεταφέρονται διαμέσου της 

αιματικής κυκλοφορίας. Παράγονται στο ΚΝΣ από 

μικρογλοιακά κύτταρα, αστροκύτταρα, νευρώνες 

και ενδοθηλιακά κύτταρα. Το γεγονός ότι η έκφραση 

κυτταροκινών είναι είτε εγγενής (constitutive) είτε 

επαγόμενη (inducible) στον εγκέφαλο59 συμβάλλει 

στην πολυπλοκότητα των λειτουργιών του εγκεφά-

λου. Αυτές ρυθμίζονται με τη μεσολάβηση των κυτ-

ταροκινών που με τη σειρά τους συμμετέχουν στην 

παθογένεση ψυχιατρικών διαταραχών, από τις οποί-

ες η σχιζοφρένεια, η μείζονα κατάθλιψη, η διαταρα-

χή πανικού, η ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή και 

ο αυτισμός έχουν αποτελέσει αντικείμενο εκτενούς 

έρευνας.60 Από την άλλη πλευρά, η εγγενής έκφραση 

των κυτταροκινών στο ΚΝΣ καταδεικνύει το ρόλο αυ-

τών των διακυττάριων αγγελιοφόρων (intercellular 

messengers) σε φυσιολογικές διαδικασίες, όπως η 

ανάπτυξη του εγκεφάλου,61 η νευροδιαβίβαση,62

η γνωστική λειτουργία,63 η ρύθμιση του stress,64 η 

ρύθμιση του άξονα ΥΥΕ,65 ο ύπνος66 και ο έλεγχος 

της όρεξης.67

Οι υποδοχείς των κυτταροκινών εκφράζονται σε 

διαφορετικά κύτταρα στόχους. Ο υποδοχέας της IL-2 

υπάρχει σε διαλυτή μορφή και κρέμεται από την επι-

φάνεια της μεμβράνης ενεργοποιημένων ανοσοκυτ-

τάρων και μπορεί να αναστείλει τη βιολογική δράση 

της IL-2 με το να εμποδίζει τη σύνδεσή της στους 

μεμβρανικούς υποδοχείς. Έτσι η διαλυτή μορφή του 

υποδοχέα IL-2, sIL-2R, αποτελεί δείκτη ανοσιακής 

ενεργοποίησης. Αντίθετα υπάρχουν φυσικοί ανταγω-

νιστές υποδοχέων των κυτταροκινών, όπως ο αντα-

γωνιστής υποδοχέα IL-1, IL-1RA, που συναγωνίζεται 

για τη σύνδεση με τους μεμβρανικούς υποδοχείς της 

IL-1. Ο IL-1RA παράγεται σε απάντηση φλεγμονωδών 

ερεθισμάτων, περιλαμβανομένων και των IL-1β and 

IL-6. 

Οι μεταβολές των κυτταροκινών στη σχιζοφρένεια 

έχουν ερευνηθεί εντατικά. Μερικές ενδιαφέρουσες 

παρατηρήσεις περιγράφονται παρακάτω.

Οι Zhang et al68 βρήκαν σημαντικά αρνητική συ-

σχέτιση μεταξύ των επιπέδων της IL-2 στον ορό και 

της θετικής υποκλίμακας της ψυχομετρικής κλίμακας 

PANSS, ενώ οι Kim et al69 βρήκαν θετική συσχέτιση 

μεταξύ του επιπέδου της IL-2 και των επιπέδων του 

ομοβανιλλικού οξέος στο πλάσμα.

Ακόμα, φαίνεται να υπάρχει απόκλιση μεταξύ των 

επιπέδων της IL-2 στο αίμα και της ex vivo παραγω-

γής. Για να εξηγηθεί το φαινόμενο αυτό, έχει προτα-

θεί50 ότι η μειωμένη ex vivo παραγωγή IL-2 μπορεί να 

είναι συνέπεια της υπερπαραγωγής αυτής της κυττα-

ροκίνης in vivo.

Επιπλέον, οι Maes et al70 περιέγραψαν θετική συ-

σχέτιση μεταξύ της διαλυτής μορφής του υποδοχέα 

της IL-2, sIL-2R, στο πλάσμα και του υποδοχέα τραν-

σφερίνης, TfR, ενός άλλου δείκτη ανοσιακής ενεργο-

ποίησης. Με βάση τα προαναφερθέντα αποτελέσμα-

τα, μέχρι πρόσφατα, υπήρχε η πεποίθηση ότι το Th-1 

σκέλος του ανοσιακού συστήματος υπολειτουργού-

σε στη σχιζοφρένεια.

Επιπλέον, η μόνη μελέτη71 που διερεύνησε τα επί-

πεδα του sIL-2R, αναφέρει μειωμένες τιμές στο ΕΝΥ, 

αλλά και αυξημένες συγκεντρώσεις στον ορό των 

σχιζοφρενών ασθενών, προτείνοντας την ύπαρξη 

συστηματικής (systemic) ενεργοποίησης του ανοσια-

κού συστήματος στη σχιζοφρένεια.

Όσο για την προβλεπόμενη αύξηση της IL-6 στο αί-

μα, τα αποτελέσματα που έχουν δημοσιευθεί μέχρι 

τώρα έχουν μικρότερες αποκλίσεις. Υψηλά επίπεδα 

IL-6 συσχετίστηκαν με τη διάρκεια της νόσου και την 

ανθεκτικότητα στη θεραπεία.72 Τα επίπεδα της sIL-6 

R στο ΕΝΥ έδειξαν σημαντικά θετική συσχέτιση με 

την παρανοειδή-ψευδαισθητική συμπτωματολογία 

της νόσου.73

Όσον αφορά στις άλλες κυτταροκίνες, υπάρχουν 

μεγάλες αποκλίσεις στα αποτελέσματα μετρήσεών 

τους από πολλούς ερευνητές.74 Η μέχρι πρότινος 

επικρατούσα υπόθεση ήταν ότι η σχιζοφρένεια 

μπορεί να σχετίζεται με διαταραγμένη ισορροπία 

των Th1/Th2 κυτταροκινών και με στροφή προς το 

Th2 σύστημα. Η πιο εκτεταμένη και πρόσφατη μετα-

ανάλυση για να εξακριβωθεί εάν η υπόθεση της δια-

ταραχής στην ισορροπία των κυτταροκινών και της 

επικράτησης του Th2 ανοσιακού σκέλους στη σχι-

ζοφρένεια στοιχειοθετούνται, πραγματοποιήθηκε 

από τους Potvin et al,74 το 2008. Τα αποτελέσματα 

προτείνουν αύξηση των in vivo περιφερειακών επι-

πέδων των IL-1RA, sIL-2R και IL-6, καθώς και τη μείω-

ση της in vitro έκκρισης IL-2. Η απουσία σημαντικών 

μεταβολών των IFN-γ και IL-4 δεν υποστηρίζει την 

υπόθεση για στροφή προς το Th2 σύστημα στη σχι-

ζοφρένεια, τουλάχιστον στο περιφερικό αίμα. Είναι 

ενδιαφέρον ότι οι IL-1RA και IL-6 παράγονται κυρίως 

από τα κύτταρα του φυσικού (innate) ανοσιακού συ-

στήματος, προτείνοντας έτσι την ύπαρξη πρωτογε-
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νών μεταβολών αυτού του σκέλους του ανοσιακού 

συστήματος στους σχιζοφρενείς ασθενείς. Τα αυ-

ξημένα επίπεδα των φλεγμονωδών κυτταροκινών 

στην περιφέρεια επιπλέον του ότι καθρεπτίζουν 

ένα αιτιοπαθογενετικό μηχανισμό στη σχιζοφρέ-

νεια ανοσιακής αρχής, θα μπορούσαν εναλλακτικά 

να προκαλούνται και από το stress μέσω της διατα-

ραγμένης λειτουργίας του αρνητικού μηχανισμού 

ανάδρασης των γλυκοκορτικοειδών (defective glu-

cocorticoid-mediated feedback inhibition) ή/και 

της υπερβολικής ανοσιακής απόκρισης μέσω του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος.75 Παρομοίως 

οι μεταβολές των επιπέδων των κυτταροκινών στη 

σχιζοφρένεια μπορεί να είναι δευτερογενείς στην 

αύξηση του σωματικού βάρους. Είναι γνωστό ότι τα 

λιποκύτταρα συνιστούν σημαντική πηγή παραγω-

γής φλεγμονωδών κυτταροκινών, συμπεριλαμβα-

νομένης της IL-6.

Αυτή η πρόσφατη μετα-ανάλυση74 έδειξε ακόμη 

ότι οι μεταβολές των κυτταροκινών στη σχιζοφρέ-

νεια δεν εξαρτώνται από τη φάση και την ένταση του 

νοσήματος (state dependent). Από την άλλη πλευ-

ρά, η αντιψυχωσική αγωγή μπορεί να μεταβάλλει το 

προφίλ των κυτταροκινών σε ασθενείς με σχιζοφρέ-

νεια. Αυτό φάνηκε στην περίπτωση της IL-2 και sIL-2R, 

των οποίων τα επίπεδα συσχετίστηκαν με την αντι-

ψυχωσική θεραπεία. Ωστόσο, οι μεταβολές των IL-6 

και IL-1RA φαίνεται να σχετίζονται με την ύπαρξη της 

διαταραχής per se παρά με τη θεραπεία.

Η χλωροπρομαζίνη ήταν το πρώτο αντιψυχωσικό 

φάρμακο γνωστό για την ανοσοκατασταλτική δράση 

του. Έχει φανεί ότι ασκεί προστατευτική δράση στην 

ενδοτοξική καταπληξία (endotoxic shock)76 και ότι 

αναστέλλει την κυτταροτοξικότητα που σχετίζεται 

με τα ανθρώπινα ΝΚ κύτταρα. Αρκετές μελέτες77,78 

έχουν συγκρίνει ακόμη την ανοσοκατασταλτική 

δράση της χλωροπρομαζίνης με εκείνη της δεξαμε-

θαζόνης. Ειδικότερα, ενώ η δεξαμεθαζόνη μείωσε τα 

επίπεδα των προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών στον 

ορό, όπως ο TNF-a, η IL-1 και η IL-6, η χλωροπρομα-

ζίνη παρατηρήθηκε ότι επιπρόσθετα ενίσχυσε την 

αντιφλεγμονώδη ικανότητα του ορού, απελευθερώ-

νοντας κυτταροκίνες Th-2 τύπου όπως η IL-10. Η IL-10 

αναστέλλει την ενεργοποίηση των Th-1 λεμφοκυττά-

ρων ρυθμίζοντας σε χαμηλότερα επίπεδα την προ-

φλεγμονώδη απόκριση.

Μια ενδιαφέρουσα παρατήρηση έγινε από τους 

Moots et al79 που ανέφεραν σημαντική βελτίωση 

στη ρευματοειδή αρθρίτιδα μετά από αγωγή με 

αλοπεριδόλη και υποτροπή των συμπτωμάτων μετά 

την απόσυρση του αντιψυχωσικού. Απέδωσαν αυτή 

τη δράση στην αναστολή των προ-φλεγμονωδών 

κυτταροκινών IL-1 και TNF-α που εμπλέκονται στην 

παθοφυσιολογία της ρευματοειδούς αρθρίτιδας. Και 

πάλι η στροφή προς την παραγωγή κυτταροκινών 

τύπου Th2 και η καταστολή της απελευθέρωσης 

κυτταροκινών τύπου Th1 φαίνεται να ρυθμίζει την 

ευεργετική δράση της αλοπεριδόλης.

Ένας άλλος μηχανισμός που φαίνεται να συμμετέ-

χει στην ανοσοκατασταλτική δράση των αντιψυχω-

σικών περιλαμβάνει την ενίσχυση της παραγωγής 

της IL-1RA. Τόσο η αλοπεριδόλη όσο και η κλοζαπί-

νη αναφέρεται ότι αυξάνουν την παραγωγή της IL-

1RA ex vivo.80 Επιπλέον, οι Maes et al81 παρατήρησαν 

ότι τα επίπεδα πλάσματος της IL-6 και η sIL-6R είναι 

σημαντικά χαμηλότερα μετά την αγωγή με αντιψυ-

χωσικά. Ωστόσο, με την κλοζαπίνη παρατηρήθηκε 

αύξηση της in vitro παραγωγής της IL-6.82 Ακόμη πε-

ρισσότερο, η κλοζαπίνη προκάλεσε αύξηση στα κυ-

κλοφορούντα στο αίμα επίπεδα του TNF-α, γεγονός 

που υποδηλώνει ότι έχει περισσότερο ανοσορρυθ-

μιστική παρά ανοσοκατασταλτική δράση.83

Συμπερασματικά, η μέχρι τώρα έρευνα καταδει-

κνύει ισχυρές ενδείξεις για την ανοσιακής αρχής 

παθογενετική βάση στη σχιζοφρένεια. Τα αποτελέ-

σματα είναι συχνά διιστάμενα και αυτό οφείλεται, 

επιπλέον της πολυπλοκότητας των μηχανισμών, και 

σε μεθοδολογικά προβλήματα (εργαστηριακές με-

τρήσεις- ετερογένεια κλινικής εικόνας ασθενών που 

συμμετείχαν στις μελέτες). Επιπλέον, καινούργια 

ευρήματα στο δίκτυο του κυτταρικού ανοσιακού 

συστήματος (νέα σειρά Τh κυττάρων παραγόντων 

IL-17) έχουν προκύψει στο επιστημονικό στερέωμα, 

των οποίων όμως ο ρόλος δεν έχει διερευνηθεί σε 

ψυχιατρικά νοσήματα. Για τους παραπάνω λόγους 

είναι επιτακτική η ανάγκη για μια ολιστική προσέγ-

γιση στην αλληλεπίδραση μεταξύ ανοσιακών, νευ-

ροδιαβιβαστικών και ενδοκρινικών συστημάτων, 

καθώς επίσης και ο συσχετισμός τους με την κλινική 

φαινομενολογία. 
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Immune alterations in schizophrenia have been described for decades. Both the unspecific and  

specific arms of the immune system seem to be involved. Several lines of evidence support 

that an infectious and/or autoimmune process might play a role in the etiopathogenesis of a 

group of psychotic disorders. Signs of inflammation and microglia activation in postmortem 

brains, in the CSF, the dysfunctional Blood Brain Barrier, the increased retroviral activity, the 

proof of antibodies against brain structures, the signs of T cell activation and the imbalance of 

cytokine levels in serum, in CSF in in vivo, in vitro and ex vivo conditions, are all strong indica-

tors of the immunological basis of the aetiopathology in schizophrenia. There is a large body 

of literature aiming at the evaluation of cytokines secreted by different type of cells, not neces-

sarily the immune ones, with the disease being in different states in terms of type of psychosis, 

course throughout time, type of medication. An inconsistency of the results is common but the 

majority of the immune alterations favors the hypothesis of activation of the immune system. 

Furthermore, the immune response of T helper cells in schizophrenia in the literature is charac-

terized by the imbalance between type 1 and type 2, pro-inflammatory and anti-inflammatory 

respectively, depending on the estimated type of cytokines. The most implicated ones are the 

IL-1, IL-2, sIL-2R, IL-RA, IL-6, sIL-6R, IFN, IL-4,IL-10, TNF-α and the only quantitave review refutes 

the current hypothesis of a Th2 slant. On the other hand, it seems that the treatment with an-

tipsychotic drugs affects the cytokine network probably through a shift towards an immune 

response of Th2-type. 

Key words: Schizophrenia, immune system, immune reaction, lymphocytes, cytokines.
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