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Резюме. Шизофрения (SCZ) — расстройство с гетерогенной этиологией, включающее 

сложное взаимодействие между генетическими и экологическими факторами риска. В 

настоящее время известно, что иммунная система играет жизненно важную роль в 

функционировании и патологии нервной системы посредством регулирования развития 

нейронов и глии, синаптической пластичности и поведения. В статье рассматриваются 

факторы внешней среды, влияющие на возникновение шизофрении, включая воздействие 

загрязнения, дисбиоз кишечника, активацию материнского иммунитета и стресс в раннем 

возрасте, а также как последствия этих факторов риска связаны с функцией и дисфункцией 

микроглии. Хотя механизмы, участвующие в патогенезе SCZ, до сих пор неясны, было 

обнаружено, что воздействие загрязненного воздуха увеличивает экспрессию 

множественных воспалительных генов у людей и на моделях животных. В совокупности 

было показано, что воспалительное состояние, вызванное воздействием загрязненного 

воздуха, изменяет функцию микроглии и развитие нейронов, а также аксональную 

миелинизацию, таким образом, влияя на процессы поражения нервной системы, которые 

связаны с патогенезом SCZ. Из иммунных генов, которые связаны с SCZ, многие также были 

изменены либо у людей, либо у животных, подвергшихся воздействию загрязняющих 

веществ. Предполагается генетическая взаимосвязь между изменениями в индуцированным 

загрязнением среды сигналингом и SCZ. Микробиота влияет на сложные виды поведения, 

такие как социальное поведение, депрессия, тревожность, что имеет непосредственное 

отношение к SCZ и другим психоневрологическим расстройствам. Недавние исследования 
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подтвержают причинную роль микробиоты в нервно-психических расстройствах и 

подчеркивает роль иммунной системы в связи мозга и кишечника при патологических 

состояниях. Микробиом кишечника может влиять на целостность гематоэнцефалического 

барьера (ГЭБ), что способствует усилению нейровоспаления. Присутствие кишечной 

микрофлоры необходимо для правильного формирования ГЭБ на ранних стадиях развития. 

Микробиом определяет несколько факторов риска SCZ, включая реакции на стресс, 

способствуя активации иммунной системы и нарушению ГЭБ. Воздействие 

психологического стресса или травмирующих жизненных событий в пренатальный период, в 

детстве или подростковом возрасте приводит к повышенному риску SCZ. В частности, в 

критические периоды развития определенные стрессоры, такие как физическое или 

психологическое насилие, социально-экономическое неблагополучие, проживание в 

городской среде и безнадзорность повышают риск SCZ. 

Ключевые слова: шизофрения, нейровоспаление, микроглия, окружающая среда, 

факторы риска, нейрогенез. 
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Abstract. Schizophrenia (SCZ) is a disorder with a heterogeneous etiology, involving a 

complex interaction between genetic and environmental risk factors. The immune system is now 

known to play a vital role in the function and pathology of the nervous system by regulating 

neuronal and glial development, synaptic plasticity, and behavior. The article examines 

environmental factors that influence the onset of schizophrenia, including exposure to pollution, gut 

dysbiosis, maternal immune activation, and early life stress, and how the effects of these risk factors 

relate to microglial function and dysfunction. Although the mechanisms involved in the 
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pathogenesis of SCZ are still unclear, exposure to air pollution has been found to increase the 

expression of multiple inflammatory genes in humans and animal models. Taken together, the 

inflammatory state caused by exposure to air pollution has been shown to alter microglial function 

and neuronal development. as well as axonal myelination, thereby influencing several 

neurodevelopmental processes that have been implicated in the pathogenesis of SCZ. Of the 

immune genes that are associated with SCZ, many were also altered in either humans or animals 

exposed to pollutants, suggesting a genetic relationship between changes in pollution-induced 

signaling and SCZ. Microbiota influences complex behaviors such as social behavior, depression, 

anxiety, which is directly related to SCZ and other neuropsychiatric disorders. Recent studies 

support the causative role of the microbiota in neuropsychiatric disorders and highlight the role of 

the immune system in brain-gut communication in pathological conditions. The gut microbiome can 

influence the integrity of the blood-brain barrier (BBB), which contributes to increased 

neuroinflammation. The presence of intestinal microflora is necessary for the proper formation of 

the BBB in the early stages of development. The microbiome determines several risk factors for 

SCZ, including stress responses, promoting immune system activation and BBB disruption. 

Exposure to psychological stress or traumatic life events during the prenatal period, childhood, or 

adolescence leads to an increased risk of SCZ. Particularly during critical periods of development, 

certain stressors, such as physical or psychological abuse, socioeconomic disadvantage, living in an 

urban environment, and neglect, increase the risk of SCZ. 

Key words: schizophrenia, neuroinflammation, microglia, environment, risk factors, 

neurogenesis. 

Введение 

Шизофрения (SCZ) является одним из наиболее тяжелых и распространенных 

психических заболеваний, не имеющее удовлетворительных результатов лечения. Около 20 

миллионов человек во всем мире страдают от этого хронического и изнурительного 

психического расстройства [1]. SCZ характеризуется широким спектром клинических 

проявлений, включая галлюцинации, социальные и когнитивные нарушения, а также 

расстройства мышления и поведения, нарушающие повседневную жизнедеятельность. 

Существующие варианты лечения лишь частично улучшают когнитивные или негативные 

симптомы, оба из которых вносят больший вклад в долгосрочный прогноз SCZ, в отличие от 

более успешного лечения позитивных симптомов. Более эффективные методы лечения SCZ 

пока невозможны из-за отсутствия понимания ее основных биохимических механизмов. 

Хотя существует множество генетических факторов и факторов окружающей среды, 

обусловливающих повышенный риск SCZ, недавние исследования показывают, что 

воздействие этих факторов сходится в одной точке, изменяя иммунные процессы, которые, 
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как известно, играют важную роль в формировании развития мозга [2]. Действительно, 

гиперфункция иммунной системы и хемокиновая активация выявлены при SCZ, и 

терапевтические средства, модулирующие иммунную систему, показали некоторый успех в 

редукции симптомов заболевания [2, 3]. Важно отметить, что субклиническое воспаление 

зачастую коррелирует с когнитивными нарушениями при SCZ [4], что является критическим 

фактором, определяющим долгосрочный прогноз этого заболевания. Тем не менее, пока 

неясно, как иммунные молекулы регулируют синаптическую проводимость во время 

нормального развития мозга, а также способствуют синаптической патологии при 

психоневрологических расстройствах. Причинно-следственные связи между 

специфическими иммунными молекулами и измененными синаптическими связями внутри 

цепей, связанных с нервно-психическими расстройствами, в настоящее время неизвестны. 

Загрязнение окружающей среды способствует нейровоспалению 

Загрязнение окружающей среды все более нарастает. Источники загрязнения 

разнообразны. Загрязнение воздуха, связанное с дорожным движением (TRAP), особенно 

выхлопные газы дизельных двигателей [5], является результатом сжигания ископаемого 

топлива и может быть смоделировано в лаборатории с использованием элементарного 

углерода или путем извлечения мельчайших частиц (<200 нм) из TRAP и повторного 

аэрозолирования их в наночастицы (nPM). nPM являются наиболее токсичным компонентом 

TRAP с точки зрения его воздействия на мозг [6]. Побочные продукты TRAP, такие как озон 

(O3), который может образовываться из оксида азота, также могут фотохимически 

изменяться после их выброса с выхлопными газами [7]. В целом, при моделировании на 

животных в настоящее время используется несколько парадигм для изучения влияния 

загрязнения воздуха на развитие мозга [6, 8, 9]. Эта работа особенно актуальна при 

рассмотрении эпидемиологических исследований, которые связывают загрязнение воздуха с 

патогенезом SCZ [10]. Действительно, многие гены, измененные при SCZ, перекрываются с 

генами, на которые влияет загрязнение воздуха. Важно отметить, что иммунные гены, в том 

числе экспрессируемые микроглией, находятся в центре этого взаимодействия. 

Хотя механизмы, участвующие в патогенезе SCZ, до сих пор неясны, было 

обнаружено, что воздействие загрязненного воздуха увеличивает экспрессию 

множественных воспалительных генов как у людей, так и на мышиных моделях. Дети, 

подвергшиеся воздействию TRAP, имеют повышенный уровень циркулирующих 

провоспалительных цитокинов, включая IL-6, IL-1ß, CD14 и TNF-α, по сравнению с детьми, 

живущими в менее загрязненных районах [11]. Кроме того, nPM из загрязненного воздуха 

индуцируют экспрессию аналогичных воспалительных цитокинов в крови здоровых 

молодых людей, повышая уровень IL-6 вместе с увеличением количества воспалительных 
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клеток и микрочастиц, что свидетельствует о возникновении повреждения эндотелия [12]. 

Воздействие TRAP на грызунов увеличивало у них экспрессию IL-1α, IL-6 и TLR4 в 

головном мозге [5]. Воздействие загрязнения особенно повлияло на микроглиальный TLR4-

сигналинг на нескольких мышиных моделях с применением TRAP [9, 13], O3 [7] или частиц 

дизельного выхлопа [5, 14], что приводило к активации TLR4 в MyD88-зависимом пути [9]. 

Потомство мужского пола было особенно восприимчиво к этим вредным воздействиям, 

показывая более значительные изменения в микроглиальном TLR4-сигналинге, что 

сопровождалось поведенческим дефицитом и тревожным поведением [5]. Длительное 

воздействие воспалительных молекул, таких как IL-6, дополнительно приводило к 

нейроадаптивным эффектам, таким как изменение синаптической пластичности [15]. 

Следовательно, воздействие загрязнения может изменить развитие и функцию мозга, 

вызывая повышенную экспрессию провоспалительных маркеров. На данной особенностьи 

основаны модели активации материнского иммунитета (MIA) при SCZ [16]. 

TRAP изменяет развитие головного мозга и увеличивает риск SCZ [17], однако 

неясно, способствуют ли непосредственно загрязнения или воспалительный сигналинг 

развитию данной патологии. В недавней работе изучались эффекты хронического 

воздействия nPM с использованием модели двойного воздействия, когда культура 

кортикальных нейронов мышей подвергались повторному воздействию nPM. Двойное 

воздействие nPM уменьшало рост нейритов [6] и приводило к воспалительному 

транскриптомному профилю [18] в культурах нейронов. Другая группа исследователей 

показала, что TRAP может снижать нейрогенез в гиппокампе у крыс на 70%, что 

коррелирует с дефицитом поведения при распознавании объектов, поиске пищи и в тесте 

принудительного плавания [13]. В мозге мышей воздействие nPM индуцировало 

нейровоспаление, что проявлялось в опосредованном микроглией увеличении TNF-α [19]. 

Кроме того, воздействие nPM привело к изменению морфологии микроглии и повышенным 

уровням белков C5, C5a и CD68, что свидетельствует о повышенной фагоцитарной 

активности в мозолистом теле, которое особенно уменьшается в объеме у больных SCZ [20]. 

В другом исследовании подчеркивается нейротоксичность ультрадисперсных частиц (UFP), 

которые индуцировали провоспалительную передачу сигналов и приводили к длительному 

уменьшению объема мозолистого тела [21]. В целом нейровоспаление, вызванное 

загрязнением, оказывает существенное влияние на мозг, изменяя миелинизацию аксонов 

[22]. Тем не менее, до сих пор неясно, в какой степени воспаление, вызванное загрязнением, 

по сравнению с другими факторами риска является фактором, приводящим к дефициту 

миелинизации при SCZ. В совокупности было показано, что воспалительное состояние, 

вызванное воздействием загрязненного воздуха, изменяет функцию микроглии и развитие 
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нейронов, а также аксональную миелинизацию, влияя, таким образом, на процессы развития 

нервной системы, которые связаны с патогенезом SCZ. 

Ось кишечник-мозг при шизофрении 

ЦНС двунаправленно взаимодействует с желудочно-кишечным трактом (ЖКТ) для 

поддержания гомеостаза путем регулирования чувства голода и процессов пищеварения. 

Было проведено обширное исследование реципрокных взаимодействий кишечника и ЦНС, 

которое происходит через энтеральную нервную систему и блуждающий нерв, а также через 

альтернативные пути, включающие иммунную и нейроэндокринную системы [23, 24] или 

путем прямой секреции кишечными микроорганизмами нейротрансмиттеров [25] и 

метаболитов [26, 27] (см. рисунок). 

Важность кишечника в опосредовании функций и поведения мозга была 

подтверждена открытием того, что у стерильных мышей, лишенных микроорганизмов, 

повышена реакция на стресс. В более поздних работах было показано, что микробиота 

влияет на сложные виды поведения, такие как социальное поведение, депрессия, 

тревожность, что имеет непосредственное отношение к SCZ и другим 

психоневрологическим расстройствам [27, 28]. Кроме того, 19% больных SCZ имеют 

сопутствующую патологию синдрома раздраженного кишечника, который имеет 

воспалительную этиологию по сравнению с частотой возникновения всего 2,5% в общей 

популяции. 

 

Рисунок. Схематическое изображение механизмов, вовлеченных во взаимосвязь между 

микробиотой и развитием и функционированием мозга (Maria Carmen Cenit et al., 2017). 

Изучение роли микробиоты в болезненных состояниях является сложной задачей, 

поскольку она очень чувствительна к изменениям окружающей среды. Следовательно, 
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большинство экологических факторов риска SCZ также влияют на микробиоту [29], что 

затрудняет определение причинно-следственной связи. Тем не менее, недавние исследования 

подтверждают причинную роль микробиоты в нервно-психических расстройствах и 

подчеркивает роль иммунной системы в связи мозга и кишечника при патологических 

состояниях [30-32]. 

Микробиота не только играет ключевую роль в регуляции метаболизма организма 

хозяина, но также модулирует воспалительные реакции и нервную функцию. Стерильные 

мыши имеют множественные нарушения функции нервной системы, включая повышенные 

реакции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой (HPA) оси, измененное 

тревожноподобное поведение, повышенную двигательную активность, нарушения памяти и 

социального поведения [28]. У здоровых людей повышенная функция оси HPA обычно 

связана с подавлением воспаления из-за противовоспалительных свойств глюкокортикоидов. 

Однако способность кортизола подавлять воспаление может изменяться при SCZ, о чем 

свидетельствует повышение уровня IL-6 [33]. 

Было обнаружено, что микробиота людей с SCZ содержит больше видов бактерий 

Lactobacillus по сравнению со здоровыми людьми, и уровни этих бактерий коррелируют с 

тяжестью психоза [30]. В одном из исследований микробиота кишечника пациентов с SCZ 

была перенесена на стерильных мышей, чтобы проверить, передаются ли связанные с SCZ 

поведенческие фенотипы через их кишечный микробиом. Безмикробные мыши, получавшие 

фекальные трансплантаты от этих пациентов, имели более низкие уровни глутамата и более 

высокие уровни глутамина и ГАМК в гиппокампе. У этих мышей проявлялась двигательная 

гиперактивность и снижение тревожноподобного и депрессивоподобного поведения, а также 

повышенная реакция вздрагивания по сравнению с контрольными животными, которым 

вводили фекальные трансплантаты от здоровых людей [31]. Однако пациенты с SCZ в этом 

исследовании получали антипсихотическую терапию, которая, как было показано, изменяет 

микробиом кишечника [34], поэтому это может быть смешанным эффектом. Трансплантация 

кишечного микробиома от больных SCZ, не принимающих лекарств, мышам, получавшим 

антибиотики, вызывала проявления, связанные с SCZ, такие как нарушение обучения и 

памяти, а также усиление психомоторной активности, а также приводила к повышению 

уровня дофамина в префронтальной коре и уровня серотонина в гиппокампе по сравнению с 

мышами, получавшими трансплантаты микробиоты от здоровых людей [32], что 

свидетельствует о независимых от лекарств эффектах микробиома кишечника при SCZ. 

Микроорганизмы способны продуцировать или способствовать синтезу нескольких 

нейротрансмиттеров, включая серотонин, дофамин и ГАМК, но до сих пор неясно, как 

образование этих нейротрансмиттеров в кишечнике влияет на функцию ЦНС [25, 35]. Кроме 
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того, было показано, что трансплантация кишечного микробиома или лечение 

пробиотиками, по крайней мере, частично, обращает вспять проявления, связанные с MIA, у 

грызунов, включая особенности тревожноподобного, стереотипного и сенсомоторного 

поведения [36]. Инверсия этих фенотипов, по-видимому, опосредована нормализацией 

проницаемости кишечника и микробного дисбиоза [36], что позволяет предположить, что 

микробиота кишечника может напрямую модулировать иммунные реакции даже между 

самкой и ее эмбрионом. Это неудивительно, учитывая, что микробиота играет хорошо 

изученную роль в индукции и поддержании функции иммунной системы организма хозяина. 

Микробиом кишечника может влиять на целостность гематоэнцефалического барьера 

(ГЭБ), что способствует усилению нейровоспаления. Присутствие кишечной микрофлоры 

необходимо для правильного формирования ГЭБ на ранних стадиях развития. У мышей, 

родившихся от безмикробных самок, нарушено функционирование ГЭБ, что проявляется 

снижением плотных межклеточных контактов как в пренатальном, так и в постнатальном 

периоде. Гиперпроницаемость ГЭБ у стерильных мышей сохраняется во взрослом возрасте, 

но может быть устранена трансплантацией микробиоты из контрольной группы или 

введением бактерий, продуцирующих короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) [37], 

которые, как известно, оказывают противовоспалительное действие и способствуют 

целостности ГЭБ [38]. Как упоминалось ранее, кишечник играет важную роль в 

дифференцировке клеток Th17. Интересно, что кишечник также способствует инфильтрации 

клеток Th17 в головной мозг через мозговые оболочки, где эти клетки секретируют IL-17, 

что дополнительно способствует инфильтрации иммунных клеток [39]. Эндотелиальные 

клетки BBB экспрессируют TLR и, следовательно, способны реагировать на компоненты 

микробов кишечника, такие как LPS, которые могут изменять экспрессию плотных 

контактов и способствовать инфильтрации иммунных клеток в ЦНС [40]. ГЭБ и микробиом 

нарушаются при SCZ; таким образом, это исследование подчеркивает потенциал 

конкуренции между этими системами, что может действовать синергически, и еще больше 

способствовать нейровоспалению при SCZ. 

Кишечные микроорганизмы продуцируют метаболиты, которые могут проникать 

через ГЭБ и ингибировать функцию митохондрий в ЦНС [41]. Снижение плотности 

митохондрий и измененная структура наблюдались в посмертной ткани головного мозга SCZ 

во многих областях, включая переднюю поясную кору [42, 43]. Это открытие подтверждает 

возможность того, что метаболиты кишечных микроорганизмов могут способствовать 

патологии SCZ. В то время как идентичность клеток ЦНС, на которые воздействуют 

кишечные метаболиты, остается неясной, было показано, что дисфункция митохондрий в 

микроглии изменяет продукцию цитокинов и воспалительные реакции в головном мозге [44]. 
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МИА, который увеличивает риск SCZ, изменяет в гиппокампе структуру митохондрий в 

ассоциированном с заболеванием подтипе микроглии, известном как темная микроглия [45]. 

В совокупности, эти исследования показывают, что существует обширное взаимодействие 

между факторами риска SCZ. Передача сигналов от оси кишечник-мозг и воздействие 

раннего иммунного повреждения могут изменить функцию микроглии и митохондрий ЦНС. 

Перспективные исследования могут быть направлены на изучение микробиома кишечника 

для двойного контроля целостности ГЭБ и уменьшения нейровоспаления. 

Дисбактериоз кишечной микробиоты может изменить созревание и функцию 

микроглии в ЦНС, тем самым способствуя нейровоспалению [46]. Безмикробные мыши 

имеют микроглию с незрелыми морфологией и профилем экспрессии генов во взрослом 

возрасте [47], что позволяет предположить, что микробиота влияет на созревание микроглии. 

Было обнаружено, что отсутствие микроорганизмов не только влияет на функцию 

микроглии, но и ослабляет врожденные иммунные реакции, которые частично 

восстанавливаются путем колонизации более сложным микробиомом или путем добавления 

короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), которые являются побочным продуктом 

некоторых кишечных микроорганизмов [47]. КЦЖК могут влиять на функцию ЦНС 

посредством их взаимодействия с эндотелиальными клетками ГЭБ [37] или непосредственно 

с ЦНС, учитывая, что им не требуются рецепторы для проникновения через ГЭБ [48]. 

Отсутствие КЦЖК может дополнительно привести к усилению периферического и 

центрального воспаления, учитывая их хорошо известные противовоспалительные функции 

[49]. 

Микроглия также демонстрирует зависящие от пола различия в ответ на стерильность 

кишечных микробов. Микроглия стерильных самцов мышей демонстрировала измененную 

экспрессию иммунных генов и более незрелый фенотип на ювенильных стадиях, тогда как 

микроглия самок мышей была более поражена во взрослом возрасте [46]. Эти результаты 

свидетельствуют о том, что материнский микробиом может регулировать функцию 

микроглии в мозге у потомства [46], особенно в контексте воздействия MIA на половой 

диморфизм. Половые различия в реакции микроглии на воздействие микробиома в свете 

этих фактов, возможно, могут объяснить более раннее начало SCZ у мужчин по сравнению с 

женщинами [50]. Модели MIA также демонстрируют половой диморфизм в свойствах 

микроглии и поведенческих результатах [45]. Однако необходима большая работа, чтобы 

понять, присутствуют ли половые различия, вызванные микроглией, при SCZ. 

Без сомнения, кишечный микробиом влияет на развитие и поддержание иммунной и 

нервной систем со значительными перекрестными влияниями. В контексте SCZ метаболиты 

и разнообразие кишечных микроорганизмов могут влиять на многие симптомы заболевания. 
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Микробиом определяет несколько факторов риска SCZ, включая реакции на стресс, 

способствуя активации иммунной системы и нарушению ГЭБ. Врожденный иммунитет 

головного мозга, включая функцию микроглии, чувствителен к дисбактериозу кишечника, 

что делает кишечную микробиоту мишенью при SCZ. Пробиотики и трансплантация 

микробиома должны быть дополнительно изучены для коррекции тяжести симптомов у 

людей с SCZ. Кроме того, у беременных женщин могут быть предприняты меры 

предосторожности для улучшения разнообразия микрофлоры кишечника, учитывая ее 

глубокое влияние на развитие мозга. Будущие исследования должны дополнительно изучить 

роль микроорганизмов, продуцирующих КЦЖК, учитывая, что они оказывают 

противовоспалительное действие и улучшают функцию мозга. В совокупности кишечные 

микрооганизмы способны изменять иммунные реакции на воздействие окружающей среды, 

регулируя функцию нейронов, поведение и реакции микроглии, которые изменяются при 

SCZ. 

Социальный стресс индуцирует воспаление и микроглиальную дисфункцию 

Воздействие психологического стресса или травмирующих жизненных событий в 

пренатальный период, в детстве или подростковом возрасте приводит к повышенному риску 

SCZ [51]. В частности, в критические периоды развития определенные стрессоры, такие как 

физическое или психологическое насилие, социально-экономическое неблагополучие, 

проживание в городской среде и безнадзорность, повышают риск SCZ [52, 53]. Кроме того, у 

людей с SCZ изменены физиологические реакции и повышена уязвимость к стрессовым 

раздражителям [54]. Таким образом, повышенное воздействие и уязвимость к 

психосоциальному стрессу, особенно в критические периоды развития мозга, представляет 

собой серьезную проблему. Однако клеточные и молекулярные механизмы, которые 

связывают стресс в раннем возрасте (ELS) с повышенным риском SCZ, до сих пор неясны. 

Тем не менее, данные свидетельствуют о том, что психосоциальные стрессоры способствуют 

развитию SCZ, частично усиливая нейровоспаление. Результаты эпидемиологических, 

клинических, нейропсихологических и биологических исследований подтверждают 

взаимосвязь между детской травмой и психозом [55]. 

У больных SCZ изменены физиологические реакции на стресс [54, 56]. Воздействие 

стресса стимулирует симпатическую нервную систему, вызывая секрецию адреналина и 

норадреналина, что приводит к усилению функции гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси (HPA) и выбросу в кровь гормонов стресса, таких как кортизол. 

Гормоны стресса стимулируют действия, направленные на борьбу со стрессором: усиление 

сердечной функции и доступность глюкозы, при одновременном снижении менее срочных 

процессов, включая пищеварение, размножение и иммунную функцию. У здоровых лиц 
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кортизол приводил к подавлению адаптивного иммунитета и повышению врожденного 

иммунитета за счет воздействия глюкокортикоидов на воспалительные процессы. Хотя 

кортизол обладает некоторыми противовоспалительными эффектами, его способность 

регулировать воспалительные реакции изменена при SCZ. У здоровых людей острый 

стрессор приводил к повышению уровня кортизола в слюне и снижению уровня IL-6; однако 

у лиц с SCZ было показано, что увеличение кортизола сопровождается увеличением IL-6 

[33]. Кроме того, хронические ELS, которые являются факторами риска SCZ, связаны с 

повышенной иммунной активацией [33], а также с аномальной чувствительностью и 

уровнями глюкокортикоидов и их рецепторов [57], нарушая способность кортизола 

регулировать воспаление. В этом смысле вызванное стрессом высвобождение кортизола 

может усиливать воспалительные реакции у людей с SCZ вместо противовоспалительных 

эффектов, наблюдаемых у здоровых людей. 

Хотя в некоторых исследованиях было обнаружено увеличение функции HPA у 

людей с SCZ [33], в других исследованиях сообщалось о снижении уровня кортизола по 

сравнению с контрольной группой в реакции на стрессор [58, 59]. Несоответствия между 

этими результатами могут быть связаны с различиями в интенсивности стрессора, 

продолжительности, времени воздействия [58] или приема нейролептиков, которые, как 

было показано, изменяют стрессовые реакции кортизола [60]. Несмотря на эти расхождения, 

дисфункция HPA наблюдалась при первом эпизоде психоза до лечения нейролептиками. 

Кроме того, показано, что, несмотря на различия в реакции кортизола на острые стрессоры 

среди больных SCZ, люди со сниженной реакцией кортизола на социальный стресс имели 

также более низкие показатели социальной активности [61]. Таким образом, понимание 

различий в эффектах кортизола и его связи с иммунной функцией при SCZ может дать 

представление о роли психосоциального стресса в прогрессировании заболевания. 

Пренатальный психологический стресс связан с повышенным риском SCZ [62]. У 

мышей пренатальный стресс увеличивал плацентарную экспрессию нескольких 

провоспалительных генов, включая IL-6, IL-1β и TNF-α, особенно у самцов, и эти изменения 

частично купировались введением беременным самкам нестероидных 

противовоспалительных препаратов [63]. Кроме того, исследования на мышах показали, что 

у потомства мужского пола, подвергшегося пренатальному стрессу, проявляются 

поведенческие нарушения, включая ангедонию и изменения в реакциях на стресс, которые 

совпадают с измененной экспрессией плацентарных генов у самцов, но не у самок, влияя на 

PPARα, фактор роста IGFBP-1, индуцируемый гипоксией фактор 3α (HIF3α) и транспортер 

глюкозы GLUT4, которые все участвуют в функционировании иммунной системы. Важно 

отметить, что плацента является регулятором инициации иммунитета между матерью и 
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плодом у потомства, и это взаимодействие представляется решающим, учитывая, что 

пренатальная дисрегуляция иммунной системы может привести к постнатальным 

изменениям иммунных реакций [64]. Материнский стресс привел к появлению у потомства 

измененной морфологии и плотности микроглии в корковой пластинке на эмбриональных 

стадиях и в неокортексе во взрослом возрасте, и эти пренатально-индуцированные 

изменения были обращены вспять путем блокирования IL-6 [65], подтверждая, что 

увеличение материнской экспрессии IL-6 может вызывать нейровоспаление у эмбрионов 

путем проникновения через плаценту. Тем не менее, роль стресс-индуцированного 

воспаления у матери и специфическое участие плаценты в реализации его последствий еще 

до конца не изучены. 

Стрессовые состояния, такие как жестокое обращение или беспризорность в детстве, 

являются основными факторами риска SCZ, однако механизмы, с помощью которых ELS 

вызывают изменения в нейронных цепях, не ясны. Растущее количество данных 

свидетельствует о том, что дисфункция иммунной системы и особенно микроглии может 

способствовать нарушению работы мозга и поведенческим нарушениям после ELS [66]. У 

людей и мышей ELS повышает провоспалительные маркеры в крови, включая CRP, IL-1β, 

IL-6, IL-8, TNF-α [67,68] при одновременном подавлении противовоспалительного цитокина 

IL-10, что приводит к депрессивному поведению мышей [68]. ELS приводит к изменению 

экспрессии генов микроглии, плотности, морфологии и фагоцитарной активности во время 

созревания в определенных областях мозга, включая медиальную префронтальную кору 

(mPFC), стриатум, переднюю поясную кору и гиппокамп [69, 70]. Хронический стресс также 

изменял функции микроглии, активируя рецептор P2X7, который индуцировал 

инфламмасому NLRP3, тем самым увеличивая уровни IL-1β в головном мозге [71]. 

Поскольку микроглия играет жизненно важную роль в развитии мозга и гомеостазе, 

включая нейрогенез, образование и элиминацию синапсов [72], дисфункция этих факторов 

может объяснить некоторые неврологические нарушения, наблюдаемые после 

продолжительного стресса. Исследования изолированной микроглии с использованием RT-

ПЦР показывают, что рецепторы стероидных гормонов в изобилии присутствуют в 

микроглии. Это свидетельствует о возможности того, что стресс может напрямую влиять на 

функцию микроглии через передачу сигналов глюкокортикоидами. Действительно, ряд 

данных свидетельствует о том, что стресс может влиять на пролиферацию микроглии, в то 

время как блокирование синтеза кортикостерона или активности глюкокортикоидных 

рецепторов восстанавливает нормальную плотность микроглии у мышей [73]. Имеются 

доказательства того, что стресс в более позднем возрасте также может вызывать изменения в 

микроглии, особенно когда эти клетки активируются воздействием окружающей среды либо 
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внутриутробно, либо во время раннего постнатального развития [74]. Например, у мышей, 

которые были подвержены повторному социальному стрессу, транскриптомы микроглии 

были обогащены маркерами фагоцитоза, провоспалительных реакций и активных форм 

кислорода по сравнению с мышами, которые были либо устойчивыми, либо не подвергались 

стрессу [75]. Кроме того, у мышей, чувствительных к повторяющимся социальным стрессам, 

наблюдалось увеличение маркеров ремоделирования внеклеточного матрикса и нарушения 

ГЭБ, что совпадало с повышенной проницаемостью ГЭБ для флуоресцентного индикатора и 

коррелировало с усилением микроглиального фагоцитоза нейронного материала [75]. Тем не 

менее, истощение активированной микроглии антагонистом CSF1R PLX5622 в мышиной 

модели с повторным социальным поражением защищало от поведенческих аномалий и 

предотвращало увеличение количества активных форм кислорода в mPFC, прилежащем ядре 

и паравентрикулярном ядре [76]. Вместе эти данные подтверждают, что микроглия играет 

жизненно важную роль в стресс-индуцированной невропатологии, активируя фагоцитоз, 

индуцируя инфламмасомы и поглощая нейрональный материал. 

Заключение. 

Психосоциальный стресс, в отличие от других факторов риска SCZ, имеет больше 

возможностей для регуляции и профилактики. Снижение психосоциального стресса у 

будущих матерей и маленьких детей или борьба со стрессом с помощью упражнений, 

пребывания на природе, йога или иные виды терапии могут быть использованы у лиц с 

риском или диагнозом SCZ [77]. Некоторые данные свидетельствуют о том, что коррекция 

окружающей среды может защитить от многих последствий стресса, включая ELS, или 

обратить их вспять, путем восстановления поведенческих фенотипов, воспалительных 

реакций, функции микроглии и окислительного стресса, особенно в mPFC [57, 78, 79]. 

Однако существуют противоречивые данные о способности коррекции окружающей среды 

быть достаточной для лечения ELS в тяжелых случаях [80]. В качестве альтернативы, 

будущие исследования могут определить, может ли лечение противовоспалительными 

препаратами защитить от вызванного стрессом нейровоспаления, так как было показано, что 

истощение микроглии является протективным фактором [76]. 
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