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Шизофрения является тяжелейшим психическим заболеванием и развивается вследствие
генетических факторов и факторов внешней среды, а также при взаимодействии этих фак-
торов. Ранее развитие шизофрении в основном связывали с дисфункцией дофаминергиче-
ской системы. Однако накопленные данные позволили предположить, что патогенез ши-
зофрении может включать дисфункцию в дофаминергической, глутаматергической, серо-
тонинергической и ГАМК-ергической системах, что может приводить к аберрантному
функционированию интернейронов и проявляться в виде когнитивной, поведенческой и
социальной дисфункции. В соответствии с теорией графов, взаимодействия между нейро-
трансмиттерами могут быть смоделированы как “узлы” и “ребра”. Окислительный баланс,
иммунная и глутаматергическая системы могут представлять собой множественные узлы,
блокирующие “центральный хаб”. Очевидно, что дисбаланс в любом из этих узлов может
повлиять на всю систему [Yang, Tsai, 2017]. В этом обзоре рассмотрены существующие ги-
потезы развития шизофрении, включая глутаматергическую, серотонинергическую, аце-
тилхолиновую, ГАМК-ергическую, а также гипотезы нарушения нейронального развития
и воспалительных цитокинов по результатам последних мировых исследований в области
изучения патогенетических механизмов развития шизофрении.
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НЕЙРОТРАНСМИТТЕРНАЯ ГИПОТЕЗА 
РАЗВИТИЯ ШИЗОФРЕНИИ

Дофаминергическая гипотеза. Было сдела-
но предположение о том, что позитивная
симптоматика при шизофрении развивается
вследствие гиперактивности дофаминерги-
ческой нейротрансмиссии [Carlsson, Lind-
qvist, 1963]. Классическая дофаминергиче-
ская гипотеза развития шизофрении основа-
на на выявлении высоких концентраций
дофамина в терминалях и D2 рецепторах суб-
кортикальной области головного мозга и
прилежащем ядре [Carlsson, Lindqvist, 1963].
По мере накопления знаний в этой области
была сформулирована гипотеза о том, что де-
фицит дофаминовой нейротрансмиссии в ре-
цепторах дофамина DRD1 в префронтальной
коре головного мозга может быть вовлечен в

развитие когнитивных нарушений и негатив-
ной симптоматики при шизофрении [Laruel-
le et al., 2014]. Конвергенция доклинических
и клинических данных предполагает, что
дисфункция дофаминергической системы
может происходить вслед за нарушением
функции N-метил-D-аспартатных рецепто-
ров (NMDA). В настоящее время становится
ясным то, что дофаминергическая система
играет модулирующую роль в работе глутама-
тергической системы [Laruelle et al., 2014]. Ре-
зультаты ряда исследований показали повы-
шение пресинаптической дофаминергиче-
ской активности у больных шизофренией, не
получавших лечение, в дорсальном стриату-
ме, а не в вентральном. В дополнение к этому
факту была обнаружена корреляция сниже-
ния дофаминергической активности в вен-
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тральном стриатуме с тяжестью негативной
симптоматики у больных, не получающих ле-
чение [Laruelle et al., 2014].

Внутриутробное воздействие материнской
вирусной инфекции ассоциируется с высо-
ким риском развития шизофрении и других
психических расстройств вследствие наруше-
ния у плода нейронального развития ЦНС
[Luchicchi et al., 2016]. Известно, что факторы
иммунного ответа оказывают негативное воз-
действие на созревание головного мозга, что
и является предрасполагающим фактором
возникновения патологии в будущем по мере
развития ребенка. Поскольку нейроны дофа-
минергической системы вентральной обла-
сти покрышки и их регионы мишени играют
существенную роль в патогенезе шизофре-
нии и других эндогенных психозов, многие
исследователи пытаются объяснить, каким
образом происходит нарушение дофамино-
вой активности и ее функционирования на
моделях “активации иммунной системы у
матери”. Luchicchi и соавт. использовали им-
мунно-опосредованную модель нарушения
нейронального развития, основанную на пре-
натальном применении полирибоинозиновой-
полирибоцитидиловой кислоты (PIC) у крыс
для имитации вирусной инфекции и после-
дующего нарушения подобного шизофрении
поведения у потомства. Было обнаружено,
что у взрослых крыс при применении веще-
ства (PIC) наблюдался дефицит сенсорного
регулирования, памяти, социального взаи-
модействия и увеличение уровня дофамина в
прилежащем ядре головного мозга, а не в
префронтальной коре. Также наблюдалось
снижение спонтанного разряда и активности
популяции дофаминовых нейронов. Таким
образом, результаты подтверждают, что акти-
вация иммунной системы у матери может вы-
зывать тяжелые нарушения в дофаминерги-
ческой системе плода [Luchicchi et al., 2016].

Дофаминовые рецепторы DRD4 вовлече-
ны в патогенез шизофрении и в способность
некоторых атипичных антипсихотических
препаратов уменьшать когнитивные наруше-
ния у больных шизофренией. Системное вве-
дение агониста дофаминового рецептора
D4-PD168077 в субэффективной дозе вместе
с субэффективной дозой атипичного анти-
психотика лурасидона, который является
слабым антагонистом рецептора DRD4, от-
меняет дефицит распознавания новых объек-
тов у крыс, являющихся моделью когнитив-
ного нарушения при шизофрении и получав-

ших длительное лечение фенциклидином.
Атипичные антипсихотики потенциально
стимулируют рецепторы DRD4 посредством
их способности улучшать высвобождение до-
фамина в ключевых областях мозга, связан-
ных с когницией. Однако некоторые атипич-
ные антипсихотики являются относительно
мощными антагонистами рецептора DRD4 в
клинических дозировках, включая клозапин
и рисперидон. DRD4 антагонист L745870
блокирует способность клозапина, но не лу-
расидона реверсировать дефицит распозна-
вания новых объектов у крыс. Целью иссле-
дования Huang и соавт. явилось определение
влияния селективного агониста и антагони-
ста DRD4 и с премедикацией лурасидоном на
высвобождение нейротрансмиттера в меди-
альной префронтальной коре и дорсальном
стриатуме головного мозга у мышей с ис-
пользованием микродиализа in vivo. Автора-
ми было выявлено, что PD168077 отдельно и
в сочетании с субэффективной дозой лураси-
дона повышает выброс дофамина и ацетил-
холина в префронтальной коре, но только до-
фамина – в дорсальном стриатуме головного
мозга. L745870 не влиял на выброс нейро-
трансмиттеров и на способность лурасидона
увеличивать выброс нейротрансмиттеров в
коре или стриатуме головного мозга. Полу-
ченные результаты указывают на то, что
DRD4 агонизм является достаточным для
увеличения выброса кортикального дофами-
на и ацетилхолина, не мешая эффектам лура-
сидона и, возможно, других атипичных анти-
психотиков на внеклеточный уровень корти-
кального дофамина и ацетилхолина. DRD4
агонист может быть полезен для терапии ко-
гнитивных нарушений при шизофрении,
особенно в качестве увеличения тех атипич-
ных антипсихотиков, которые не являются
сильными DRD4 антагонистами [Huang et al.,
2017].

Глутаматергическая гипотеза развития
шизофрении. Глутамат является основным
возбуждающим нейротрансмиттером ЦНС,
его используют все нейроны коры головного
мозга, проецирующие аксоны за ее пределы.
Известно, что глутамат играет важную роль в
синаптической пластичности, одними из
проявлений которой являются долговремен-
ное потенцирование и формирование новых
синапсов. Увеличивающееся число публика-
ций свидетельствует о вовлеченности глута-
матного сигнального пути в нейробиологию
шизофрении и других психических рас-
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стройств, таких как большое депрессивное и
биполярное расстройства. Посмертные ис-
следования демонстрируют измененную
плотность дендритных шипиков головного
мозга больных шизофренией, что указывает
на то, что ремоделированные нейронные се-
ти могут вносить вклад в патогенез шизофре-
нии и других психических заболеваний. Ле-
карственные препараты, взаимодействую-
щие с системой глутамата, как правило,
привлекают внимание, поскольку они пока-
зывают эффективность в исследованиях на
моделях животных и потенциальные тера-
певтические эффекты в клинических услови-
ях [Ohgi et al., 2015].

Специфические ко-агонисты NMDA-ре-
цепторов, такие как глицин, D-циклосерин и
D-серин, вызывают частичную редукцию
симптоматики при приеме совместно с ос-
новной терапией у больных [Laruelle et al.,
2014]. Нейролептики, являющиеся антагони-
стами DRD2 рецепторов, возможно, могут
восстанавливать прием и обработку инфор-
мации, полученной от коры через восстанов-
ленную функциональность NMDA рецепто-
ров [Laruelle et al., 2014]. Ответ на антагони-
сты DRD2 у больных шизофренией зависит
от уровня захвата дофамина. При повышен-
ном захвате DRD2 антагонисты действуют
быстро на позитивную симптоматику. При
нормальном ответ на нейролептики стано-
вится медленным. Можно предположить, что
позитивная симптоматика у медленных ре-
спондеров вызвана скорее первоначальным
дефицитом функционирования NMDA-рецеп-
торов, чем снижением активности NMDA-ре-
цепторов, вызванных рецепторами DRD2.
DRD2 антагонисты могут помогать медлен-
ным респондерам снижать DRD2 активность
ниже нормального уровня, меняя равновесие
между DRD1/DRD2 рецепторами в пользу
DRD1. Однако такой подход был бы длитель-
ным и менее предсказуемым, чем у больных с
дефицитом активности NMDA-рецепторов,
вызванным чрезмерной активностью DRD2
рецепторов [Laruelle et al., 2014]. Помимо это-
го, предполагается, что недостаточная стиму-
ляция DRD1 рецепторов в префронтальной
коре головного мозга, возможно, влияет на
когнитивный дефицит у больных [Laruelle
et al., 2014].

Фенциклидин является антагонистом
NMDA рецепторов и известен способностью
вызывать шизофреноподобную симптомати-
ку, на основании чего была выдвинута глута-

матергическая гипотеза развития шизофре-
нии [Kaur et al., 2014]. Кроме того, предыду-
щие исследования указывают на то, что
антипсихотические препараты действуют
фармакологически на глутаматергическую
систему, приводя к молекулярным, а также
физиологическим последствиям, и таким об-
разом могут повлиять на терапевтический ре-
зультат [Kaur et al., 2014]. Также post mortem у
больных шизофренией обнаружены низкие
уровни рецепторов глутамата в головном
мозге [Chen et al., 2017].

Мозг генерирует различные типы корти-
кальных электромагнитных осцилляций. По-
лагают, что гамма–осцилляции (ГО) играют
важную роль в восприятии и когнитивных
процессах и необходимы для обобщения ин-
формации внутри нейронных сетей [Uhlhaas,
Singer, 2010]. Известно, что существуют раз-
личия у больных шизофренией и здоровых
людей в одном из типов таких осцилляций,
называемых гамма-волнами; и группа иссле-
дователей из Ньюкасла показала связь нару-
шений гамма–осцилляций (ГО) с недостат-
ком рецепторов NMDA. Чтобы смоделиро-
вать симптомы шизофрении на крысах,
ученые применяли кетамин – распростра-
ненный препарат, способный вызывать нару-
шения гамма-осцилляций, сходных с теми,
которые наблюдаются при шизофрении. Бы-
ло обнаружено, что кетамин вызывает подоб-
ную реакцию, блокируя рецепторы NMDA.
Ученые считают, что недостаток или невер-
ная работа этих рецепторов у человека может
порождать распространенное заболевание.
Это открывает совершенно новую эру в
изучении шизофрении [Middleton et al., 2008].

Нейровизуализация поддерживает кон-
цепцию корреляции между шизофренией и
эндофенотипом, состоящим из сниженной
дофаминовой активности в коре головного
мозга совместно с повышенной активностью
в дорсальном стриатуме. Опыты на моделях
животных и нейровизуализация подтвержда-
ют гипотезу об изменении функциональной
активности дофаминергической системы
вслед за снижением активности NMDA ней-
ротрансмиссии. Эти изменения в функцио-
нировании дофаминергической системы мо-
гут приводить к ухудшению синаптической
связи и функции NMDA [Laruelle et al., 2014].
В действительности эти взаимодействия –
влияние глутаматергической системы на до-
фаминергическую и дофаминергической на
глутаматергическую – являются очень важ-
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ными в изучении шизофрении. Снижение
глутаматергической активности может вызы-
вать дофаминергический эндофенотип забо-
левания, изменения в дофаминергической
системе могут повышать тяжесть от сниже-
ния глутаматергической нейротрансмиссии.
Так, Carlsson и соавт. обнаружили дефицит
NMDA нейротрансмиссии, приводящий к
уменьшению активности префронтальной
области у больных шизофренией, что впо-
следствии может приводить к снижению ме-
зокортикальной дофаминергической нейро-
трансмиссии, и, как следствие, усилению тя-
жести когнитивной симптоматики при
шизофрении [Carlsson et al., 2004]. Таким об-
разом, поражение мезолимбической дофами-
нергической нейротрансмиссии предполо-
жительно является триггерным механизмом
развития позитивной симптоматики [Laruelle
et al., 2014]. Исходя из этого становится
очевидным, что нарушения в работе этих
двух нейротрансмиттерных систем усилива-
ют друг друга.

Несмотря на сложность создания фарма-
кологической модели шизофрении, получен-
ные результаты свидетельствуют о существо-
вании повышенной дофаминергической ак-
тивности и непсихотических симптомах
(когнитивные нарушения) в продромальном
периоде заболевания. Тактика использова-
ния селективных модуляторов активности
NMDA и DRD1 рецепторов может быть эф-
фективна до наступления первого психотиче-
ского эпизода так же, как и воздействие на
негативную и когнитивную симптоматику у
больных шизофренией [Laruelle et al., 2014].

Известно, что NMDA рецепторы участву-
ют в генерации медленных возбуждающих
постсинаптических потенциалов (ВПСП),
необходимых для осуществления сложных
процессов как: ассоциативное обучение, ра-
бочая память, поведенческая гибкость и вни-
мание, которые нарушены при шизофрении.
Сообщается и о ключевой роли в развитии
нейрональных проводящих путей. Таким об-
разом, представляя собой критический ком-
понент процесса нейронального развития,
нарушение функционирования может при-
водить к развитию шизофрении.

Шизофрения характеризуется не только
психозом, но и нарушением рабочей памяти,
дефицитом исполнительного функциониро-
вания, за которые отвечает префронтальная
кора головного мозга (ПФКГМ). Эти когни-
тивные нарушения возникают до начала пси-

хоза. Группой ученых была исследована си-
наптическая функция нейронального разви-
тия на модели шизофрении, вызванной
введением метилазоксиметанола (MAM)
[Gulchina, et al., 2017]. В частности, исследо-
ватели выдвинули гипотезу о том, что гипо-
функция NMDA объясняется уменьшением
количества субъединицы NR2B посредством
аберрантной эпигенетической регуляции
экспрессии генов, приводящей к синаптиче-
ской недостаточности и когнитивной дис-
функции, являющихся отличительными черта-
ми шизофрении. Подтверждением выдвинутой
гипотезы являются снижение количества си-
наптического белка NR2B у молодых MAM-
моделей животных и существенное наруше-
ние функции NMDA рецепторов, что было
продемонстрировано с помощью методов ло-
кальной фиксации потенциала и Вестерн-
блот [Gulchina, et al., 2017]. Как NMDA-ми-
ниатюрные возбуждающие постсинаптиче-
ские потенциалы (мВПСП), так и синаптиче-
ские NMDA-вызванные ВПСП значительно
снижены в прелимбической ПФКГМ
(пПФКГМ). Потеря белка в течение юве-
нильного периода коррелирует с аберрант-
ным увеличением обогащения эпигенетиче-
ского транскрипционного репрессора REST
и репрессивного гистонового маркера
H3K27me3 промотора гена GRIN2B, как ана-
лизируется ChIP-qPCR. Гипофункция глута-
мата была важной гипотезой в понимании
патологии шизофрении. Однако мало внима-
ния уделялось системе NMDA в развитии
ПФКГМ на моделях шизофрении. Данная
работа является первой, где подтверждается,
что гипофункция NMDA рецептора является
признаком раннего постнатального развития
заболевания совместно с эпигенетической
гиперрепрессией промоторной области гена
GRIN2B как способствующего фактора. Та-
ким образом, в основе ранних когнитивных
нарушений у MAM-моделей указанного за-
болевания, а также у больных шизофренией
может лежать нарушение функции NMDA
рецептора вследствие уменьшения количе-
ства белка NR2B [Gulchina, et al., 2017].

Huang и соавт. изучили влияние антагони-
ста глутаматного рецептора МК-801, агони-
ста глутаматного рецептора NMDA и полово-
го диморфизма на скрытое торможение для
прояснения глутаматной гипотезы развития
шизофрении. Во время фазы предваритель-
ного облучения 56 самцам и 65 самкам крыс
линии Wistar вводили в левый желудочек ин-
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трацеребровентрикулярно физиологический
раствор MK-801 или NMDA, а затем подвер-
гали воздействию пассивного блока избега-
ния в трех испытаниях через каждые 3 дня.
Затем всех крыс помещали в световое отделе-
ние коробки пассивного избегания и им раз-
решали переходить в темный отсек, где каж-
дая подвергалась воздействию электротока
(1 мА, 2 с) в ходе пяти испытаний каждые
5 дней. Инъекции глутаматных препаратов
NMDA и MK-801 не влияли на скрытое тор-
можение. Сексуальный диморфизм не на-
блюдался при скрытом торможении. Пред-
ставленные данные о крысах-самцах показа-
ли, что глутаматная система не влияет на
скрытое торможение и указывает на то, что
глутаматная система не похожа на систему
дофамина с точки зрения влияния на разви-
тие позитивной симптоматики при шизофре-
нии. Глутаматергическая система может быть
вовлечена в развитие негативной и когнитив-
ной симптоматики при шизофрении. Резуль-
таты могут иметь важное значение в разра-
ботке новых методов терапии негативной и
когнитивной симптоматики при шизофре-
нии [Huang et al., 2017].

Гипофункция рецептора NMDA является
одной из наиболее распространенных моде-
лей шизофрении. Например, у здоровых ин-
дивидов, получающих неконкурентные антаго-
нисты рецепторов NMDA, выявляется позитив-
ная, негативная и когнитивная симптоматика,
характерная для шизофрении. Пациенты с ан-
ти-NMDA-рецепторным энцефалитом часто
испытывают психические симптомы, подоб-
ные первоначально шизофрении. Однако,
где и когда в головном мозге возникает гипо-
функция NMDA рецептора у больных шизо-
френией, остается малопонятным. Группой
исследователей было показано, что гипо-
функция NMDA рецептора первоначально
возникает в кортикальных ГАМКергических
нейронах в раннем постнатальном периоде.
Дефицит созревания ГАМКергических нейро-
нов может вызывать снижение внутренней воз-
будимости и высвобождение ГАМК, приводя-
щее к растормаживанию пирамидальных
нейронов. В свою очередь, кортикальное рас-
тормаживание может вызывать пролиферацию
глутамата и последующую гомеостатическую
понижающую регуляцию функционирования
NMDA рецептора в пирамидальных нейронах
в продромальном периоде. Эти две времен-
ные гипофункции NMDA рецептора могут
быть взаимодополняющими, поскольку ни

одна из них не может полностью объяснить
всю патофизиологию шизофрении [Nakaza-
wa, et al., 2017].

Серотонинергическая гипотеза развития
шизофрении. Серотонин является важным
нейротрансмиттером, участвующим в регу-
ляции когнитивных функций, памяти, спо-
собности к обучению, аппетита, сосудистого
тонуса, коагуляции, функционировании им-
мунной системы, в высвобождении дофами-
на, сексуальном влечении. Серотониновый
сигнальный путь в головном мозге посред-
ством цАМФ и CREB активирует экспрессию
многих генов, кодирующих белки, необходи-
мые для нейронального роста и жизнеспо-
собности клеток мозга. Кроме этого, сиг-
нальные пути серотонина взаимодействуют с
сигнальными путями дофамина, глутамата,
ацетилхолина и гамма-аминомасляной кис-
лоты.

Дисфункция серотонинергической нейро-
трансмиссии является ключевым звеном па-
тогенеза шизофрении [Abdomalesky et al.,
2014]. Рецепторы серотонина вовлечены в
различные нейробиологические проявления,
такие как агрессивность, тревожность, уве-
личение аппетита, пониженная способность
к обучению, ухудшение памяти; они являют-
ся также мишенями для нейролептиков
[Paquette et al., 2014]. Известна важная роль
рецептора серотонина HTR2A в регуляции
развития головного мозга у плода и когни-
тивных функций у взрослых индивидов
[Paquette et al., 2014]. Согласно серотонино-
вой теории, развитие шизофрении обусловле-
но недостаточностью серотонинергической
нейротрансмиссии [Abdomalesky et al., 2014].

Нейроны серотонинергической системы
прежде всего обнаруживаются в ядре шва и
проектируются практически во все области
головного мозга. Берущие начало серотони-
нергические нейроны в переднем ядре шва
иннервируют кору головного мозга, стриа-
тум, таламус и дофаминергические нейроны
среднего мозга. В то время как нейроны, бе-
рущие начало от срединных ядер шва, иннер-
вируют перегородку, гиппокамп, гипотала-
мус и другие лимбические структуры [Amato,
2015]. Серотониновые рецепторы подкласса 2А
наряду с подклассами 5-HT2B и 5-HT2C вхо-
дят во второй класс рецепторов серотонина.
Рецепторы этого класса состоят из белковой
молекулы (пептид, содержащий 458–471 ами-
нокислотный остаток) с гомологией между
подклассами приблизительно 50%. В значи-
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тельных количествах серотониновые рецеп-
торы подкласса 2А содержатся в гиппокампе
и передней коре мозга, то есть в структурах,
тесно связанных с эмоциональными и когни-
тивными процессами.

Кинуреновая гипотеза развития шизофре-
нии. Кинуреновая гипотеза развития шизо-
френии была выдвинута в 2004 г. [Erhardt et
al., 2017]. Согласно кинуреновой гипотезе
шизофрению рассматривают как результат
дисбаланса в путях метаболизма триптофана.
Кинуреновая кислота (КК) представляет со-
бой нейроактивный метаболит триптофана,
образовавшийся в головном мозге и на пери-
ферии, которая, как известно, блокирует
ионотропные глутаматные и α7-никотино-
вые ацетилхолиновые рецепторы (α7nAChR),
действуя как лиганд GPR35 рецептора G-свя-
занного белка и рецептора арильного углево-
дорода человека (AHR). КК, по-видимому,
модулирует ряд механизмов, участвующих в
патогенезе шизофрении, включая дофами-
нергическую передачу в мезолимбических и
мезокортикальных областях или глутаматер-
гическую нейротрансмиссию. C кинуреновой
гипотезой шизофрении связывают появле-
ние позитивной и негативной симптоматики
шизофрении и когнитивных нарушений, ха-
рактерных для заболевания. Имеющиеся
данные свидетельствуют о том, что антипси-
хотические препараты могут восстанавливать
баланс в путях метаболизма кинуренина, а
совместное введение глицина с антипсихоти-
ческими средствами может уменьшить экс-
трапирамидные симптомы у больных шизо-
френией. Центральный уровень КК может
увеличиваться в процессе воспаления, что
согласуется с воспалительной гипотезой ши-
зофрении. Изменения иммунного ответа и
нарушенного функционирования обмена ки-
нуренина могут привести к диспропорции
между нейропротективными и нейротокси-
ческими механизмами в головном мозге. В
настоящее время интенсивные исследова-
тельские усилия сосредоточены на роли ме-
таболитов обмена кинуренина в патогенезе
шизофрении, их ассоциации с ответом на ан-
типсихотическую терапию и поиске новых
лекарств, модулирующих функционирова-
ние обмена кинуренина [Flis, et al., 2016].

Норадренергическая гипотеза развития шизо-
френии. Дисрегуляция норадренергической си-
стемы вовлечена в патогенез шизофрении. В
большинстве исследований показана высокая
активность норадренергических нейронов в

острой фазе шизофрении. Различные взаи-
моотношения между уровнями норадренали-
на и дофамина могут определять некоторые
симптомы шизофрении [Maletic et al., 2017].
Сообщается об аффинности ряда антипсихо-
тиков к рецепторам норадреналина ADRA1A
и ADRA2A [Borthwick, et al., 2017].

ГИПОТЕЗА НАРУШЕНИЯ РАЗВИТИЯ ЦНС

В основе теории о нарушении развития го-
ловного мозга лежит пренатальный, перина-
тальный дефект или поражение мозга под
действием таких факторов, как вирусная ин-
фекция у матери во время второго триместра
беременности, неполноценное питание ма-
тери в первом триместре беременности, ги-
поксии, сезона рождения, перинатального
стресса, а также генетических факторов (Tou-
lopoulou et al., 2015; Newbury et al., 2018]. Все
эти факторы могут приводить к нарушению
механизмов развития мозговых структур, та-
ких как нарушение образования нервной
трубки, процесса миграции, пролиферации и
дифференцировки нейронов, развитие аксо-
нов и дендритов, миелинизации аксонов,
формирование нейрональной пластичности,
синаптогенеза. Впоследствии после оконча-
ния формирования центральной нервной си-
стемы (ЦНС), под действием неблагоприят-
ных факторов, приводящих к декомпенсации
несовершенных структур головного мозга,
могут появляться первые симптомы шизо-
френии. Предполагается, что в основе пато-
генеза шизофрении лежат нарушения меж-
клеточных контактов на уровне синаптиче-
ских структур и нейрональной пластичности
(Gokhale et al., 2016; Pantazopoulos et al., 2016;
MacDonald et al., 2017].

В поддержку гипотезы нарушения нейро-
нального развития шизофрении служат ре-
зультаты опытов на моделях грызунов. Одной
из таких моделей является модель поражения
вентрального гиппокампа новорожденного и
пренатальное воздействие ацетатом метилаз-
оксиметанола (MAM) [Grace et al., 2017].
Взрослое потомство крыс, обработанных
MAM, продемонстрировало наличие многих
симптомов, характерных для шизофрении,
включая нейроанатомические изменения
(истончение лимбической коры с увеличени-
ем плотности упаковки клеток, потерю ин-
тернейронов парвальбумина, поведенческие
дефициты (предпульсное торможение, ла-
тентное торможение), а также увеличение ло-
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комоции в ответ на введение амфетамина
[Grace et al., 2017].

Исследования головного мозга больных
шизофренией post mortem продемонстрирова-
ли, в частности, дезорганизацию ориентации
пирамидных нейронов, что свидетельствует о
нарушении миграции нейронов, которое бы-
ло отмечено при изучении цитоархитектони-
ки префронтальной области и гиппокампа
[Crossley et al., 2016]. Помимо этого, имеются
данные, демонстрирующие нарушение кла-
стеризации нейронов в височной доле коры
головного мозга, относящейся к гиппокам-
повой формации, а также существование
аномалий размеров, количества и ориента-
ции корковых и подкорковых нейронов,
атрофии дендритного дерева нейронов и де-
фицит синапсов [Crossley et al., 2016]. Резуль-
таты исследования Sekar и соавт. [Sekar et al.,
2016] показывают, что полиморфизм генов
комплимента C4 может вызывать чрезмер-
ную синаптическую обрезку [Mallya et al.,
2018] и доказывают то, что потеря объема ко-
ры головного мозга возникает при манифе-
стации психоза и в подростковом возрасте, и
в ранней взрослой жизни [Cannon et al., 2015].

Прижизненные исследования больных
шизофренией методом ядерно-магнитного
резонанса также демонстрируют изменения
корковых и подкорковых структур. При срав-
нении с контролем у больных шизофренией
наблюдается уменьшение массы серого ве-
щества головного мозга, особенно в пре-
фронтальной, височной и париетальной об-
ластях [Celik et al., 2016].

По мнению ряда исследователей, описан-
ные изменения ЦНС у больных шизофренией
развиваются после нейрональной миграции.
С помощью метода спектральной оптической
когерентной томографии было обнаружено,
что у больных шизофренией слой нервных
волокон сетчатки, клеток ганглия и внутрен-
ний плексиформный слой были гораздо
тоньше по сравнению с контролем. Эти пока-
затели также коррелировали с тяжестью ши-
зофрении и способностью отвечать на тера-
пию нейролептиками. Считают, что метод
оптической когерентной томографии может
быть использован для диагностики нейроде-
генеративных процессов головного мозга
[Celik et al., 2016].

ГЕНЕТИКО-ВОСПАЛИТЕЛЬНО-
СОСУДИСТАЯ ГИПОТЕЗА

РАЗВИТИЯ ШИЗОФРЕНИИ
Генетико-воспалительно-сосудистая гипо-

теза легла в основу нового варианта иммуноло-
гической гипотезы шизофрении для объяс-
нения роли врожденного иммунитета в пато-
генезе шизофрении.

Нерегулируемое воспаление, вызванное
инфекцией или травмой, приводит к чрез-
мерному продуцированию воспалительных
цитокинов, таких как фактор некроза опухо-
ли (TNF), интерферон-γ (IFN-γ) и интерлей-
кины (IL-1β, IL-6 и другие). Эти цитокины
влияют на гомеостаз нескольких органов, а
также ЦНС [Corbin et al., 1996].

Несмотря на традиционный взгляд на мозг
как на иммунологически привилегирован-
ный сайт, многочисленные исследования по-
казали, что ЦНС взаимодействует с перифе-
рическими воспалительными цитокинами
через несколько патогенетических путей,
описанных ниже [Khandaker et al., 2015]. Во-
первых, гуморальный путь: периферические
цитокины диффундируют в ЦНС через цир-
кумвентрикулярные органы и структуры, не
имеющие гематоэнцефалического барьера
(ГЭБ). Во-вторых, клеточный путь: перифе-
рические иммунные клетки попадают в ЦНС
из-за изменений в проницаемости ГЭБ через
действия хемоаттрактантных медиаторов.
В-третьих, ось микробиота-кишка-мозг:
микробиота-кишка может передавать сигна-
лы в мозг через блуждающий нерв, иммунные
медиаторы и микробные метаболиты, тем са-
мым изменяя нейротрансмиссию в ЦНС
[Desbonnet et al., 2015; De Palma et al., 2017].
В-четвертых, недавно обнаруженный цен-
тральный лимфатический путь, или глимфа-
тическая система, опосредуемая функцио-
нальными лимфатическими сосудами в ЦНС
[Louveau et al., 2015]. В этом пути внеклеточ-
ные жидкости (спинномозговая и интерсти-
циальная), стекающие из паренхимы голов-
ного мозга на шейные и поясничные лимфа-
тические узлы, облегчают трафик антигенов
и иммунных клеток, влияющих на перифери-
ческое и центральное воспаление [Aspelund
et al., 2015]. Наконец, нейронный путь: аффе-
рентный блуждающий нерв обнаруживает
периферические воспалительные цитокины
(TNF, IL-1β, IL-6) и передает сигналы в ядро
одиночного пути (nucleus solitarius) и тем са-
мым к гипоталамусу [Khandaker et al., 2015].
Все эти механизмы являются посредниками
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взаимодействия “иммунная система – голов-
ной мозг” и способствуют развитию централь-
ного воспаления и изменения поведения.

Баланс между про- и противовоспалитель-
ными цитокинами является решающим для
правильного развития мозга [Smith et al.,
2007]. Эпидемиологические исследования
указывают на то, что инфекции во время эм-
брионального развития повышают риск ши-
зофрении во взрослом возрасте [Brown et al.,
2010; Khandaker et al., 2013; Knuesel et al.,
2014]. В этих исследованиях сообщается об
ассоциации между повышенным уровнем ма-
теринских воспалительных цитокинов (осо-
бенно IL-8 и TNF) и риском развития шизо-
френии у взрослого потомства [Brown et al.,
2010]. В доклинических исследованиях было
отмечено, что материнская иммунная акти-
вация у грызунов индуцирует воспалитель-
ные цитокины (IL-1β, IL-6, TNF) и уменьша-
ет противовоспалительные цитокины (IL-10)
как в материнских жидкостях, так и в голов-
ном мозге эмбриона, вызывая шизофрениче-
скую симптоматику у потомства [Smith et al.,
2007]. Аналогично, прямая инокуляция IL-6
беременным грызунам также вызывает шизо-
френоподобные аномалии у потомства.

Этот эффект предотвращается путем ней-
трализации антител IL-6, генетического ис-
тощения гена IL-6 (нокаут по гену IL-6)
[Smith et al., 2007] или избыточной экспрес-
сии противовоспалительных цитокинов (IL-10)
в макрофагах беременных [Meyer et al., 2014].

Генетические исследования продемон-
стрировали вовлеченность генов иммунной
системы при шизофрении [Andreassen et al.,
2015]. Исследование в датской популяции
выявило значительную взаимосвязь между
тяжелыми инфекциями и риском развития
шизофрении. В предыдущем исследовании
сообщалось об увеличении риска шизофре-
нии на 36% при аутоиммунных расстройствах
[Benros et al., 2011]. Ряд клинических работ
демонстрируют хроническое низкосортное
воспаление при шизофрении [Miller et al.,
2011; Upthegrove et al., 2014; Goldsmith et al.,
2016]. Ранние исследования показали, что
хроническое низкосортное воспаление может
быть вызвано хронически активированными
макрофагами, которые не могут правильно
контролировать Т-лимфоциты, согласно так
называемой “макрофаг-Т-лимфоцит-гипоте-
зе” [Smith et al., 1995]. После этого Шварц и
соавт. предположили, что у больных с психи-
ческими заболеваниями имеются Т-хелпер-

ные клетки тип 2-профиль (Th2), характери-
зующиеся повышенным содержанием
Th2IL-4 и снижением Т-хелперных клеток
типа 1 (Th1)-продуцированный IFN-γ [Schwarz
et al., 2001]. Напротив, переход от Th2-проду-
цированного IL-4 к Th1-продуцированному
IFN-γ был позже выделен, что указывает на
вовлечение трансформирующего фактора ро-
ста (TGF)-β в Th1/Th2 регуляции шизофре-
нии. Несмотря на противоречия, эти гипоте-
зы согласуются с существованием воспали-
тельного дисбаланса при шизофрении [Kim
et al., 2004].

Недавние мета-анализы показывают, что
больные с острой и хронически протекающей
шизофренией демонстрируют низкосортный
воспалительный профиль, который коррели-
рует с клиническими симптомами шизофре-
нии [Miller et al., 2011; Upthegrove et al., 2014;
Goldsmith et al., 2016]. Этот воспалительный
профиль также был обнаружен у больных с
первым эпизодом психоза, ранее не прини-
мавших нейролептиков [Upthegrove et al.,
2014], в этом случае маловероятно, что воспа-
ление было связано с антипсихотиками или
продолжительностью болезни. Таким обра-
зом, воспалительные цитокины в перифери-
ческой крови по предположению могут быть
либо “state” (маркеры психического состоя-
ния), либо “trait” (маркеры предрасположен-
ности к шизофрении) биомаркерами. “State”
биомаркеры относятся к определенным ци-
токинам, повышенным при шизофрении и
нормализующихся с помощью антипсихоти-
ков. “Trait” биомаркеры являются цитокина-
ми, которые повышены при шизофрении и
не приходят в норму при приеме антипсихо-
тиков [Miller et al., 2011].

Взаимосвязь биологических и средовых
факторов может иметь значительные послед-
ствия при шизофрении [Modai, Shomron,
2016]. В этом контексте группой исследовате-
лей был пролит свет на гипотезу микроглии
шизофрении [Monji et al., 2013]. Микроглио-
циты являются резидентными макрофагами
в ЦНС [Wake et al., 2009] и аналогично пери-
ферическим макрофагам показывают раз-
личные состояния активации. Базальная
микроглия (M0) выполняет фагоцитоз и сти-
мулирует рост нейритов [Kigerl et al., 2009;
Wohleb et al., 2012]. Однако как физические
(инфекции) [Häusler et al., 2002], так и психо-
логические (стресс) стрессоры индуцируют
микроглиальную активацию [de Pablos et al.,
2006; Blandino et al., 2006; Wang et al., 2017;
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Roque et al., 2016; Gracia-Rubio et al., 2016].
В ответ на эти события инициируется микро-
глиальная поляризация, что приводит к вос-
палению (микроглия типа 1, M1) [Frank et al.,
2007]. Микроглия М1 производит большое
количество воспалительных цитокинов
(TNF, IL-1, IL-6, IL-12), индуцирующих ней-
рональную цитотоксичность [de Pablos et al.,
2006; Blandino et al., 2006]. Напротив, проти-
вовоспалительные цитокины (IL-4, IL-10)
индуцируют поляризацию микроглии в про-
тивовоспалительное состояние (микроглия
типа 2, М2), критическую для гомеостаза.
Дисбаланс между этими факторами влияет на
рост нейритов, нейронные связи, образова-
ние нейротрансмиттеров и индуцирует ней-
ронную цитотоксичность, способствующую
нейропсихическим расстройствам [de Pablos
et al., 2006; Mahadevan et al., 2017; Lee et al.,
2017; Szymona et al., 2017]. Исследования го-
ловного мозга postmortem и in vivo демонстри-
руют повышенную плотность микроглии и
микроглиальную активность в гиппокампе и
сером веществе головного мозга у больных
шизофренией [van Berckel et al., 2008; Doordu-
in et al., 2009; Busse et al., 2012], у них же микро-
глиальную активацию связывают с пресуици-
дальным стрессом [Steiner et al., 2008].

Продуцируемый из микроглии TNF инду-
цирует нейротоксичность и нейродегенера-
цию, как показано в опытах in vitro [Monje
et al., 2003] и in vivo [Iosif et al., 2006; Kaneko
et al., 2006]. Типичным примером этого явля-
ется то, что аномальная активация микро-
глии изменяет метаболизм триптофана по
кинурениновому пути, метаболиты которого
действуют как NMDA-агонисты (хинолино-
вая кислота) или NMDR-антагонисты, такие
как кинуреновая кислота (КК) [Khandaker
et al., 2015; Meyer et al., 2011; Möller et al.,
2012]. Дисфункция NMDA рецепторов ассо-
циируется с шизофренией [Bressan et al.,
2003], а NMDA-антагонисты индуцируют
позитивную, негативную симптоматику и
когнитивные нарушения у здоровых добро-
вольцев, характерных для шизофрении [Gou-
zoulis-Mayfrank et al., 2005]. Бред и галлюцина-
ции, связанные с блокированием аутоантите-
лами NMDA рецепторов, были обнаружены у
больных шизофренией и в контрольной
группе [Steiner et al., 2013; Lennox et al., 2017].
Кинуреновый путь также связан с окисли-
тельным стрессом.

Нейрональный апоптоз и структурные из-
менения в определенных областях головного

мозга, таких как: миндалина, гиппокамп и
префронтальная кора головного мозга, свя-
зывают с несколькими психическими рас-
стройствами, включая шизофрению [Meyer
et al., 2011]. Вместе эти исследования показы-
вают, что воспаление ЦНС может способ-
ствовать развитию шизофрении [Miller et al.,
2011; Upthegrove et al., 2014; Goldsmith et al.,
2016].

В основе эффективности антипсихотиче-
ских препаратов, возможно, лежат подавле-
ние микроглиальных клеток и последующая
нейропротекция [Kato et al., 2007; Seki et al.,
2013]. Атипичные антипсихотики ингибиру-
ют продуцирование TNF с помощью IFN-γ-
стимулированной микроглии [Kato et al.,
2007; Seki et al., 2013]. В качестве адъюванта
при лечении шизофрении был предложен
непсихотропный препарат с мощным эффек-
том ингибирования микроглии – миноцик-
лин [Seki et al., 2013]. Атипичные антипсихо-
тики вызывают метаболические и сердечно-
сосудистые дисфункции [Grundmann et al.,
2014; Gardner-Sood et al., 2015]. Существую-
щая сегодня у клиницистов потребность в
новых терапевтических стратегиях борьбы с
воспалением и прогрессированием шизофре-
нии остается нерешенной.

ВЕГЕТАТИВНАЯ НЕРВНАЯ СИСТЕМА

Вегетативная нервная система (ВНС) регу-
лирует иммунную систему через симпатиче-
ские и парасимпатические сети [Andersson
et al., 2012; Martelli et al., 2016]. Блуждающий
нерв – основной компонент парасимпатиче-
ской нервной системы, играющий важную
роль в обеспечении связи между головным
мозгом и периферическими органами, таки-
ми как сердце, легкие и кишечник [Berthoud
et al., 2000].

Дисфункция вегетативной нервной систе-
мы может вносить вклад в воспалительный
профиль при шизофрении. Равновесие меж-
ду симпатической и парасимпатической си-
стемами может определяться вариабельно-
стью сердечного ритма (ВСР), которая пред-
ставляет собой изменение интервалов между
сердечными сокращениями. Парасимпати-
ческие нервы замедляют сердечный ритм и
увеличивают ВСР, освобождая ацетилхолин
(АХ). Симпатические нервы ускоряют сер-
дечный ритм и снижают ВСР путем высво-
бождения адреналина и норадреналина
[Squires et al., 1998; Stauss, 2007]. Снижение
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ВСР является предиктором заболеваемости
сердечно-сосудистой системы и смертности
[La Rovere et al., 2003; Hemingway et al., 2005].
У психически больных наблюдается дисба-
ланс вегетативной нервной системы с низ-
ким ВСР, снижением парасимпатического и
повышением симпатического тонуса [Bär et al.,
2005; Basset et al., 2016]. Низкий ВСР также
связывают с психотическими симптомами и
депрессией [Zahn et al., 2005; Bär et al., 2007],
и таким образом вагусный тонус может слу-
жить показателем ответа на терапию [Cham-
bers et al., 2002].

Поливагусная теория связывает ВНС с аф-
фективным и условным социальным поведе-
нием [Porges et al., 2001]. Низкая вагусная ак-
тивность связана с уменьшением социальной
вовлеченности и менее гибким поведением в
ответ на средовые факторы [Porges et al.,
2001]. В соответствии с теорией Бильсма бы-
ло предположено, что “сердечный автоном-
ный баланс может быть важным показателем,
отражающим баланс вегетативной нервной
системы для реагирования на аспекты окру-
жающей среды, которые могут быть чувстви-
тельными к психофизиологическим анома-
лиям” [Bylsma et al., 2015]. Таким образом,
дисфункция нейронов ВНС и низкая вагус-
ная активность могут способствовать разви-
тию шизофрении. Электрическая стимуля-
ция блуждающего нерва (ЭСБН) была одоб-
рена управлением по санитарному надзору за
качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов (FDA) для лечения нескольких нейропси-
хических заболеваний, включая рефрактер-
ную эпилепсию и депрессию [Bajbouj et al.,
2010; De Benedictis et al., 2013]. Однако в не-
многих исследованиях изучали ЭСБН при
шизофрении [Cimpianu et al., 2016]. Един-
ственное исследование, в котором рассмат-
ривается ЭСБН при шизофрении, – это эф-
фекты чрескожной вагусной стимуляции
(ЧВС) [Hasan et al., 2015]. ЧВС – это неинва-
зивная электростимуляция внешнего уха,
позволяющая стимулировать аурикулярную
ветвь блуждающего нерва [Frangos et al.,
2017], приводящая к сильнейшей активации
вагусного афферентного пути в стволе голов-
ного мозга, что наблюдается с помощью
функциональной магнитно-резонансной то-
мографии [Yakunina et al., 2016]. Двухцентро-
вое, рандомизированное, контролируемое
фикцией и двойное слепое клиническое ис-
следование было выполнено у 20 больных
шизофренией, которые были разделены на

две группы: одна ежедневно получала актив-
ную стимуляцию левой ушной раковины в
течение 26 нед; другая группа ежедневно по-
лучала ложную стимуляцию. Относительно
эффективности не было никакой разницы
между этими группами (с фикцией и ЧВС)
[Hasan et al., 2015]. Однако только половина
пациентов придерживалась протокола. Учи-
тывая, что успех терапии вагусной стимуля-
цией зависит от комплаентности, сделать вы-
воды по результатам было невозможно из-за
несоблюдения протокола и методологиче-
ских ограничений. Напротив, эксперимен-
тальные исследования показали, что ЧВС
значительно изменяет гиперактивность гип-
покампа, мезолимбическую дофаминергиче-
скую дисфункцию и шизофреноподобную
симптоматику, включая когнитивный дефи-
цит [Perez et al., 2014; Smucny et al., 2015]. Ве-
гетативная дисфункция содействует иммун-
ным изменениям и повышает восприимчи-
вость к инфекционным и иммунологическим
расстройствам. Блуждающий нерв направля-
ет “холинергический противовоспалитель-
ный механизм”, модулируя воспаление со-
гласно данным доклинических и клиниче-
ских исследований [Kohler et al., 2014; Perez
et al., 2014; Vonck et al., 2014; Smucny et al.,
2015; Martelli et al.,2016; Meneses et al., 2016;
Schweighöfer et al., 2016]. Клинические иссле-
дования показали, что ингибированная ЧВС
продукция цитокинов улучшала ВСР и спо-
собствовала редукции симптомов понижен-
ного настроения при депрессивных состоя-
ниях у пациентов, устойчивых к фармаколо-
гическому лечению [Köhler et al., 2014].
Недавние исследования продемонстрирова-
ли снижение воспаления головного мозга
при применении ЧВС на низкой частоте со-
гласно протоколу, который способствует ак-
тивации эфферентных волокон блуждающе-
го нерва [Meneses et al., 2016; Schweighöfer
et al., 2016]. Ингибирование воспаления ЦНС
может быть следствием ингибирования пери-
ферического воспаления [Meneses et al., 2016].
Противовоспалительные сигналы блуждающе-
го нерва опосредуются рецептором α7nAChR,
что указывает на то, что никотиновые агони-
сты имитируют вагусный противовоспали-
тельный потенциал [Tracey et al., 2009; Ulloa
et al., 2013]. Рецепторы α7nAChR были обна-
ружены в нескольких типах клеток, включая
нейрональные и иммунные. В ЦНС рецепто-
ры α7nAChR экспрессируются в пирами-
дальных интернейронах [Hurst et al., 2013;
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Dineley et al., 2015], незрелых гранулярных
клетках [John et al., 2015], астроцитах [Shen
et al., 2012] и микроглии [Shytle et al., 2004;
Suzuki et al., 2006]. На периферии этот рецеп-
тор экспрессируется в моноцитах [Hamano
et al., 2006; Rosas-Ballina et al., 2009], денд-
ритных клетках [Sato et al., 1999], макрофагах
[Wang et al., 2003], Т-клетках [Razani-Borou-
jerdi et al., 2007] и В-клетках [Skok et al., 2003].
В этой связи было заявлено об использова-
нии селективных α7nAChR-агонистов в ле-
чении психических и неврологических забо-
леваний [Kalkman et al., 2016]. Примечатель-
но, что активация рецептора α7nAChR в
культуральных клетках микроглии ингибиру-
ет вызванное липополисахаридами высво-
бождение цитокинов и способствует конвер-
сии M1 микроглии до М2 [Suzuki et al., 2006;
Zhang et al., 2017].

Генетические исследования показали,
снижение активности α7nAChR, особенно в
гиппокампе, таламусе, лобной коре, стволе
головного мозга, вентральной области по-
крышки, прилежащем ядре, коре задней ча-
сти поясной извилины коры головного мозга
у больных шизофренией [Freedman et al.,
2000; Marutle et al., 2001; Woo et al., 2008]. Эта
пониженная активность более заметна в
ГАМК-интернейронах [Freedman et al., 2000],
которые играют важную роль в патогенезе
шизофрении, особенно когнитивной сферы
[Lewis et al., 2012]. К тому же рецепторы
α7nAChR участвуют в активности рецепто-
ров NMDA и GABAA, и аналогично NMDA
рецепторам они модулируют приток каль-
ция, облегчая нейропередачу [Li et al., 2013;
Shen et al., 2016]. Соответственно рецептор
α7nAChR вовлечен в бесчисленное множество
функций мозга, включая обучение, память,
нейропротекцию и синаптическую пластич-
ность [Nordman et al., 2014; Yakel et al., 2014].
Напротив, дисфункция рецептора α7nAChR
приводит к нарушению NMDAR/GABAA и
возмущению глутаматергической и ГАМКер-
гической нейропередачи [Lin et al., 2014].

Кинуреновая кислота, помимо действия в
качестве ингибитора NMDAR рецептора,
также является мощным неконкурентным
антагонистом α7nAChR рецептора [Hilmas
et al., 2001] и ассоциируется с гипоглутама-
тергической и гипохолинергической нейро-
передачей, облегчая когнитивный дефицит и
нарушения фильтрации сенсорной информа-
ции при шизофрении [Hilmas et al., 2001].
α7nAChR-агонисты восстанавливают дофа-

минергическую нейротрансмиссию в голов-
ном мозге [Pichat et al., 2007] и улучшают не-
гативную симптоматику и когнитивную
функцию при шизофрении [Egea et al., 2015;
Keefe et al., 2015; Kalkman et al., 2016]. Изме-
нения уровня кинуреновой кислоты в голов-
ном мозге, возможно, связано с никотиновой
холинергической системой. В ходе клиниче-
ских испытаний было отмечено, что никотин
уменьшает уровни кинуреновой кислоты
[Milart et al., 2000]. У грызунов этот эффект
был обнаружен во время пятидневного лече-
ния никотином; однако длительное лечение
повышало центральные уровни кинуреновой
кислоты [Hilmas et al., 2001]. Примечательно,
что повышенные уровни кинуреновой кис-
лоты в головном мозге наблюдаются у боль-
ных шизофренией [Kegel et al., 2014]; это со-
гласуется с данными, демонстрирующими
высокий уровень курильщиков среди боль-
ных шизофренией [Sagud et al., 2009]. Резуль-
таты недавнего мета-анализа показали, что
курильщики в три раза чаще страдают психо-
зом [Gurillo et al., 2015], как предлагается, это
является физиологической основой того, что
больные психозом пытаются исправить ко-
гнитивный дефицит, вызванный дисфункци-
ей α7nAChR рецептора [Hilmas et al., 2001]. В
недавнем исследовании длительное приме-
нение никотина оказывало влияние на гипо-
фронтальность на моделях животных с ад-
дикцией и шизофренией [Koukouli et al.,
2017]. α7nAChR рецептор представляет собой
потенциальную терапевтическую мишень,
нацеленную на лечение когнитивных нару-
шений и фильтрации сенсорной информа-
ции; тем не менее, курение сигарет токсично,
вызывает побочные эффекты и является не-
специфическим методом. Очень важно найти
конкретные и безопасные стратегии терапии
шизофрении [Sagud et al., 2009].

По существу развитие шизофрении оказа-
лось намного сложнее. Здесь приходится
учитывать влияние генетической предраспо-
ложенности при ее синергическом взаимо-
действии нескольких средовых факторов
риска, таких как инфекции или стресс в ран-
ней жизни, злоупотребление наркотиками,
кроме того, другие неблагоприятные средо-
вые факторы, возникающие в критические
периоды нейронального развития [Tournier
et al., 2013; Karl et al., 2014]. Ген-средовые вза-
имодействия могут вызвать скрытую уязви-
мость иммунной системы, при этом индиви-
ды становятся более подвержены иммунной
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дисфункции и увеличению риска развития
шизофрении [Kinney et al., 2010]. В частно-
сти, стрессовые ситуации могут вызывать из-
менение работы рецептора α7nAChR [Okada
et al., 2008; Baier et al., 2015; Holgate et al.,
2015]. Опыты на моделях животных демон-
стрируют взаимодействие между рецептором
α7nAChR и гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой осью, первичной системой,
ответственной за ответ на стресс [Okada et al.,
2008]. Пренатальное стрессовое напряжение
снижает экспрессию α7nAChR в гиппокампе
и префронтальной коре у взрослых крыс [Bai-
er et al., 2015], тогда как ЧВС уменьшает
условный страх у грызунов с посттравматиче-
ским стрессовым расстройством [Peña et al.,
2013]. В недавнем обзоре было указано, что
α7nAChR-агонисты вызывают положитель-
ные эффекты у пациентов с психическими
расстройствами [Kalkman et al., 2016]: улуч-
шение когнитивной и негативной симптома-
тики, нарушений фильтрации сенсорной ин-
формации и в доклинических, и в клиниче-
ских исследованиях шизофрении [Egea et al.,
2015; Keefe et al., 2015; Kalkman et al., 2016].
О положительных эффектах в отношении не-
гативной симптоматики сообщалось неодно-
кратно. В то же время вопрос относительно
улучшения когнитивных нарушений остает-
ся спорным и заслуживает дальнейшего
изучения [Boggs et al., 2014; Rowe et al., 2015].
Вместе эти исследования показывают, что
блуждающий нерв и рецептор α7nAChR мо-
гут быть вовлечены в воспалительную гипо-
тезу шизофрении. Таким образом, будущие
исследования имеют решающее значение для
определения их клинического потенциала
при шизофрении и других неврологических
расстройствах. Кроме того, дальнейшее изу-
чение влияния стресса поможет уменьшить
расхождение взглядов в отношении воспали-
тельных процессов, наблюдаемых при шизо-
френии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение взаимосвязи между нервной и им-
мунной системами имеет решающее значение
для понимания патогенеза шизофрении.

Снижение парасимпатического тонуса
может способствовать развитию воспаления,
наблюдаемого у пациентов с шизофренией.
Этот механизм в сочетании со стрессовыми
дисфункциями α7nAChR рецептора может
усиливать нарушения воспалительного про-

цесса, способствуя развитию симптомов ши-
зофрении. Перед лицом гиперактивации
микроглии последующие исследования, кон-
тролирующие микроглиальную активацию
посредством инновационных подходов, та-
ких как ЧВС и α7nAChR, могут предостав-
лять клинические преимущества для лечения
шизофрении. Поскольку раннее воздействие
стрессовых факторов вызывает изменения в
воспалительном ответе, лучшее понимание
взаимосвязи между биологическими и средо-
выми факторами потенциально улучшит диа-
гностику и лечение шизофрении.
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HYPOTHESIS OF SCHIZOPHRENIA
A. E. Gareevaa,b,#

a Institute of Biochemistry and Genetics, Ufa Feferal Research Center, Russian Academy of Sciences, Ufa, Russia
b Bashkir State Medical University, Ufa, Russia

# e-mail: annagareeva@yandex.ru

Schizophrenia is a severe mental illness, and it develops as a result of genetic and environmental fac-
tors, as well as the interaction of these factors. Previously, the development of schizophrenia was
mainly associated with dysfunction of the dopaminergic system. However, the accumulation of ev-
idence has shown that the pathogenesis of schizophrenia can include dysfunction in dopaminergic,
glutamatergic, serotonergic and gamma-aminobutyric acid, which can lead to aberrant functioning
of interneurons, which manifests itself as cognitive, behavioral and social dysfunction. Interactions
between neurotransmitters can be modeled as nodes and edges using graph theory, and the oxida-
tive balance, immune and glutamatergic systems can be multiple nodes blocking the “central hub”;
imbalance in any of these nodes can affect the entire system. In this review, an attempt is made to
consider new hypotheses of the development of schizophrenia including glutamate, serotonin, ace-
tylcholine, GABA and inflammatory cytokines, as well as the hypothesis of disruption of neuronal
development according to the results of the latest world reviews in the study of pathogenetic mech-
anisms of the development of schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, development hypothesis, genetics
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