
MEDLINE.RU, ТОМ 25, ПСИХИАТРИЯ, 10 АПРЕЛЯ 2024 
 

257 
 

НЕЙРОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ ТЕОРИЯ ШИЗОФРЕНИИ.  

РОЛЬ ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 

Хальчицкий С.Е.1, Становая В.В.2, Янушко М.Г.2, Моритц А.А.2, Хуторянская Ю.В.3, 

Грачева Ю.А.1, Буслов К.Г.1, Согоян М.В.1, Батоцыренова Е.Г.3,   

Комов Ю.В.3, Крецер Т.Ю.3, Кашуро В.А.3,4,5, Виссарионов С.В.1, Иванов М.В.2 

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской травматологии и 

ортопедии им. Г.И. Турнера» Минздрава России, 

 г. Санкт-Петербург, РФ 

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии 

им. В.М. Бехтерева» Минздрава России, г. Санкт-Петербург, РФ 

3ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский 

университет» Минздрава России, г. Санкт-Петербург, РФ 

4ФГБОУ ВО «Российский государственный педагогический университет  

им. А.И.Герцена», г. Санкт-Петербург, РФ 

5ФГБГОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет»,  

г. Санкт-Петербург, РФ 

Резюме. Шизофрения – 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 связи с этим иммунная 

система позиционируется как общее связующее звено между, казалось бы, 

разнообразными генетическими и средовыми факторами риска шизофрении. Синтез 

информации о том, как на взаимодействие мозга с иммунной системой влияют 

многочисленные факторы и как эти факторы могут взаимодействовать при шизофрении, 

необходим для лучшего понимания патогенеза этого заболевания. 

В статье предоставлен обзор генетических факторов риска шизофрении, которые 

модулируют иммунную функцию, а также то, как последствия этих факторов риска 

связаны с функцией и дисфункцией микроглии. Предполагается, что морфологический и 

сигнальный дефицит гематоэнцефалического барьера, наблюдаемый у некоторых людей с 

шизофренией, может выступать в качестве шлюза между воспалением периферической и 

центральной нервной системы, тем самым влияя на основные функции микроглии. Кроме 

того, рассматриваются различные роли, которые микроглия играет в ответ на 

нейровоспаление, и их влияние на развитие мозга и гомеостаз, а также на патофизиологию 

шизофрении. 
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Summary. Schizophrenia 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. In this regard, the immune 

system is positioned as a common link between the seemingly diverse genetic and environmental 

risk factors for schizophrenia. Synthesizing information about how the brain's interactions with 

the immune system are influenced by multiple factors and how these factors may interact in 

schizophrenia is necessary to better understand the pathogenesis of this disease. 

This article provides an overview of the genetic risk factors for schizophrenia that 

modulate immune function and how the consequences of these risk factors relate to microglial 

function and dysfunction. It is hypothesized that the morphological and signaling deficits of the 

blood-brain barrier observed in some people with schizophrenia may act as a gateway between 

peripheral and central nervous system inflammation, thereby affecting essential microglial 

functions. In addition, the various roles that microglia play in response to neuroinflammation and 

their impact on brain development and homeostasis, as well as the pathophysiology of 

schizophrenia, are reviewed. 

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

neurogenesis. 
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Введение. 

Шизофрения (SCZ) – многофакторное психическое расстройство с 

наследственностью 73-90% по данным Международного консорциума по шизофрении [1], 

поражающее примерно 1% населения. Это одно из наиболее тяжелых психических 

расстройств, приводящее к сокращению продолжительности жизни примерно на 15 лет [2, 

3]. 

Несмотря на уже существующие методы лечения как негативных, так и 

позитивных симптомов шизофрении, направленные на нормализацию работы 

дофаминергической и глутаматергической систем организма, эффективные методы 

профилактики и полноценного лечения такого заболевания, как шизофрения, до сих пор 

не разработаны. Одной из важных задач на данный момент является поиск молекулярно-

генетических процессов, лежащих в основе развития этого заболевания. К настоящему 

времени в геноме человека идентифицировано 287 локусов, связанных с риском развития 

шизофрении [1, 4]; в ряде случаев у пациентов обнаруживались случайные 

(спорадические) мутации, отсутствовавшие в геномах родителей [5]. Однако 

функциональные аллели, а также механизмы регуляции и взаимодействия между 

аллельными вариантами многих генов до сих пор неизвестны. Роль генетических 

факторов в развитии шизофрении, остается недостаточно обоснованной из-за 

гетерогенной и многофакторной природы этих патологий. 

В то же время изучение иммуногенетических факторов шизофрении представляет 

особый интерес в связи с широко известной в настоящее время теорией нейровоспаления 

[6]. Например, известно, что гены, кодирующие антигенпрезентирующие молекулы 

главного комплекса гистосовместимости человека, вносят значительный вклад в 

генетический риск развития нейропатологий, таких как шизофрения, болезнь 

Альцгеймера, болезнь Паркинсона, рассеянный склероз и боковой амиотрофический 

склероз [7]. Накопленные эпидемиологические и клинические данные позволяют 

предположить, что иммунные нарушения присутствуют, по крайней мере, у части 

больных шизофренией, что подтверждает вклад генов иммунной системы в развитие 

заболевания [6, 8]. 

В отечественной научной литературе в последнее время также уделяется много 

внимания иммуногенетическим исследованиям шизофрении, что отражает общемировой 

тренд исследований данного заболевания [9, 10]. 

В связи с изложенным, целью данного обзора явилось развитие темы 

иммуногенетических исследований шизофрении с более подробным привлечением новых 
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фактов, раскрывающих гетерогенность и многофакторность природы данного 

заболевания. 

Один из основных современных методов исследования – полногеномные  

ассоциативные исследования (GWAS) постоянно выявляют новые локусы 

восприимчивости, которые повышают риск SCZ [11-13]. Эти находки позволили 

охарактеризовать гены, которые могут пролить свет на патофизиологию SCZ. Хотя 

существует множество генетических факторов и факторов окружающей среды, 

обусловливающих повышенный риск SCZ, исследования последних лет показывают, что 

воздействие этих факторов сходится в одной точке, изменяя иммунные процессы, 

которые, как известно, играют важную роль в формировании развития мозга [14-16]. 

Действительно, гиперфункция иммунной системы и хемокиновая активация выявлены 

при SCZ, и терапевтические средства, модулирующие иммунную систему, показали 

некоторый успех в редукции симптомов заболевания [16-18]. Важно отметить, что 

субклиническое воспаление зачастую коррелирует с когнитивными нарушениями при 

SCZ [19], 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 [20]. 

Одной из мишеней факторов воспаления при шизофрении являются 

микроглиальные клетки. 

Микроглия представляет собой совокупность резидентных макрофагов 

центральной нервной системы (ЦНС), которые, помимо других своих функций, 

формируют врожденный иммунитет головного мозга. Хорошо описана роль микроглии в 

быстром реагировании на воспалительные инсульты посредством динамического 

контроля за паренхимой ЦНС [21, 22] и очистки дебриса и апоптотических клеток 

посредством фагоцитоза [23, 24]. Исследования последних лет начали раскрывать 

разнообразие клеток микроглии, которые могут иметь существенно разные паттерны 

экспрессии генов в разных областях мозга, в норме и при патологии, а также в разные 

периоды развития [25-28]. Этот комплекс клеток способствует нормальному развитию и 

функционированию мозга, поддерживая нейронные пути посредством добавления, 

устранения, поддержания пластичности синапсов [29, 30]. Несмотря на вариабельность 

результатов проведенных исследований, имеются доказательства дисфункции микроглии 
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при SCZ [31-35]. Ключевым элементом для понимания патогенеза SCZ является 

определение того, как генетические и экологические факторы риска суммируются, 

изменяя нормальную функцию микроглии. Кроме того, нерешенными вопросами, на 

которые еще предстоит ответить, являются на какой стадии прогрессирования 

заболевания функция микроглии изменяется и способствует патологии SCZ, и каковы 

конкретные подтипы или фенотипы микроглии, на которые может быть нацелено 

терапевтическое вмешательство. 

Генетические факторы риска, взаимодействующие с иммунологическим ответом 

Шизофрения во многом обусловлена генетическими факторами, поскольку риск 

развития этого расстройства увеличивается с 1% в общей популяции до 50% у близнецов 

[36, 37]. Полногеномные ассоциативные исследования (GWAS) локусов, связанных с SCZ 

[11-13] показывают, что SCZ имеет гетерогенную этиологию, при этом гены риска 

выявлены во многих участках генома. Такая гетерогенность в сочетании с факторами 

окружающей среды с одной стороны затрудняет точное определение того, какие гены 

способствуют развитию заболевания. Хотя генетические детерминанты SCZ изучены все 

еще недостаточно, многие данные свидетельствуют о том, что иммунная дисфункция и 

воспаление участвуют в патогенезе заболевания [32, 38]. 

Главный комплекс гистосовместимости (MHC) расположен на хромосоме 6 и имеет 

наибольшее количество ассоциаций с развитием SCZ по сравнению с любыми другими 

локусами в геноме [39]. Этот регион кодирует гены, участвующие во врожденном 

иммунитете. Например, компонент комплемента 4A (C4A), расположенный в локусе 

MHC, наиболее тесно связан с SCZ: специфические структурные варианты и 

регуляторные области, повышающие экспрессию C4A, и обусловливают бóльший риск 

SCZ [40]. Каскад комплемента является частью врожденной иммунной системы, которая 

распознает чужеродные патогены и апоптотические клетки и помечает их для 

уничтожения, например, посредством фагоцитоза макрофагами [41]. Помимо их 

установленной роли в иммунной защите, белки комплемента играют роль на различных 

стадиях развития мозга, включая нейрогенез, миграцию клеток и развитие синапсов [41, 

42]. Значимые исследования последних лет выявили связь белков комплемента с 

опосредованным микроглией прунингом синапсов, предполагая, что изменения в 

экспрессии C4A могут непосредственно способствовать развитию SCZ [43-45]. 

Также недавно было показано, что повышенная экспрессия мышиного гомолога 

C4A, C4b, в медиальном слое префронтальной коры (mPFC) приводит к заметному 

снижению общительности и социализации у ювенильных и взрослых мышей, что 

характерно и наблюдается при SCZ [46]. Эти результаты позволяют предположить, что 
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C4A может непосредственно быть связан с патологическими процессами при SCZ. Хотя 

молекулярные механизмы, отражающие изменение экспрессии C4 и элиминацию 

синапсов, остаются неясными, сверхэкспрессия этого нейроиммунного гена приводит к 

повышенной локализации постсинаптического белка PSD-95 в микроглиальных 

лизосомах, что свидетельствует об усилении микроглия-зависимого поглощения синапсов 

[46]. Кроме того, вариации в структуре аллелей C4 увеличивают риск аутоиммунных 

заболеваний и указывают на то, что гендерные различия в гене C4 могут объяснять 

бóльшую уязвимость мужчин в отношении SCZ [47]. В другом исследовании уровни C4 в 

сыворотке крови оценивались исходно и через 1 год наблюдения в когорте из двадцати 

пяти пациентов с первым эпизодом психоза, которые принимали либо оланзапин, либо 

рисперидон [48]. По сравнению с пациентами, имевшими положительный ответ на 

лечение антипсихотическими препаратами, у лиц, не ответивших на лечение, были 

значительно более высокие исходные уровни C4, что позволяет предположить, что 

исходная экспрессия этого гена иммунной системы может предсказать клинический исход 

[48]. Поскольку это исследование было сосредоточено на ограниченном числе маркеров, 

неясно, однако, как прогрессирование психоза коррелирует с уровнями других иммунных 

генов. Наконец, ген CUB and sushi Multiple Domains 1 (CSMD1) является важным 

регулятором C4, который экспрессируется во время раннего постнатального развития [49]. 

Генетические полиморфизмы в генах CSMD1 и CSMD2 также были связаны с SCZ [50], 

нарушение регуляции этих генов приводило к дефициту общих когнитивных 

способностей и исполнительных функций [51], которые страдают при SCZ. Кроме того, 

недавнее исследование показало, что уровни CSMD1 в крови снижаются при SCZ, в то 

время как лечение нейролептиками приводило к улучшению регуляции CSMD1 и 

редукции когнитивных симптомов [22]. 

Транскриптомные и геномные исследования выявили изменения ключевых 

цитокинов при SCZ, в том числе повышение уровня регуляторного фактора интерферона 3 

(IRF3) [52], который является основным фактором транскрипции при вирусной инфекции, 

и гамма-интерферона (IFN-γ), важного регулятора репродукции вирусов [53]. В 

поддержку роли нейроиммунных генов, измененных при SCZ, другие исследования 

обнаружили изменения в провоспалительных интерлейкинах IL-1a [54], IL-1b [54, 55], IL-

6 [18, 56] и противовоспалительном IL-10 [57]. Чтобы определить их приемлемость в 

качестве периферических биомаркеров, также изучали циркулирующий С-реактивный 

белок (CRP), IL-6, IL-1b, TNF-b и TGF-b, уровень мРНК которых повышен у больных SCZ 

[16]. Однако в некоторых других исследованиях сообщалось об ограниченной роли 

иммунных генов при SCZ [58], подчеркивая генетическую сложность заболевания и 
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возможную изменчивость между когортами и меняющими картину факторами, такими как 

воздействие лекарственных препаратов. 

Несколько исследований GWAS выявили, что множество иммунных рецепторов 

связаны с SCZ, включая рецепторы MHC и Toll-подобные рецепторы (TLR) [37, 59-61]. 

TLR играют роль в распознавании молекулярных сигналов микроорганизмов клетками 

врожденного иммунитета, включая микроглию [62, 63]. В дополнение к их установленной 

роли во врожденном иммунитете, TLR регулируют раннее развитие мозга [64, 65] 

посредством их влияния на синаптическую пластичность и нейрогенез [66]. Другие 

исследования показали изменения TLR2 [67] и TLR4 [68, 69] либо в крови, либо в 

посмертной ткани головного мозга больных SCZ. В целом, эти данные связывают 

сигнальный путь MHC и другие пути иммунных рецепторов с патологией SCZ. Однако 

молекулярные основы их вклада в развитие SCZ еще неясны. Также до сих пор неясно, 

как нарушение определенных иммунных путей способствует возникновению 

специфических клеточных и поведенческих признаков этого расстройства, таких как 

уменьшение объема серого вещества. 

Чтобы идентифицировать надежные периферические биомаркеры, которые могут 

предсказать развитие SCZ, исследованиями GWAS составлена архитектуру генов, у 

наблюдаемых пациентов. Подмножество перекрывающихся генов из этих исследований 

выявило кандидатов, включая гены CD14, CLU, DPP4, EGR1, HSPD1, MHC и C4 [58]. 

Несмотря на идентификацию этих биомаркеров-кандидатов, другие исследования 

подчеркивают, что в современной литературе нет достаточных доказательств того, что 

усиление воспаления является отличительной чертой всех случаев SCZ [16]. В некоторых 

исследованиях были выявлены маркеры, связанные с презентацией антигена и иммунной 

активностью [58], тогда как в других были выявлены изменения воспалительных 

цитокинов [16, 70]. Эти исследования в совокупности показывают, что некоторые случаи 

или стадии SCZ могут быть связаны с ролью врожденной и/или адаптивной иммунных 

систем. Однако генетика лишь частично объясняет предрасположенность и 

патофизиологию SCZ, что говорит о том, что факторы риска окружающей среды также 

важны и необходимы для запуска заболевания во многих случаях [71]. 

Тем не менее, многие ассоциированные с SCZ гены с разнообразными функциями в 

головном мозге также вовлечены в воспаление [72]. Например, ген Disrupted-in-

Schizophrenia 1 (DISC1) был впервые обнаружен в шотландской семье с SCZ [73], а затем 

во многих других популяциях [74]. Интересно, что нарушение белка DISC1 у мышей 

привело к нарушению регуляции иммунной сети генов, которые также нарушены при SCZ 

[75], что позволяет предположить, что неиммунные гены также могут модулировать 
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экспрессию воспалительных генных сетей. В подтверждение этого, в модели SCZ на 

мышах, где мутация DISC1 сочеталась с активацией материнской иммунной системы 

(MIA), временное введение миноциклина, противовоспалительного антибиотика, 

купировало электрофизиологический и структурный дефицит во время раннего 

постнатального развития и сохраняло когнитивные способности у молодых мышей [76]. 

Теперь уже ясно, что при SCZ изменена экспрессия сотен генов, хотя еще предстоит 

определить, как взаимодействие между иммунными и неиммунными путями вовлечено в 

это заболевание. В целом, все больше данных свидетельствует о том, что дисфункция 

иммунных генов и воспаление способствуют патофизиологии SCZ [32, 38]. 

МIА повышает риск шизофрении, изменяя функцию микроглии 

Становится все более очевидным, что иммунные проблемы, возникающие во время 

беременности, увеличивают риск развития у потомства различных нарушений развития 

нервной системы и психоневрологических расстройств, включая SCZ. В частности, 

воздействие на женщину во время беременности бактериальных [77] или вирусных 

инфекций, таких как грипп, краснуха или герпес [78, 79], приводит к длительным 

изменениям в функциях и поведении мозга потомства [80]. Материнская инфекция 

широко изучалась с использованием животных моделей MIA, которые предоставили 

значительное количество доказательств того, как ранние иммунные отклонения нарушают 

развитие и функции мозга [71, 80]. МIА можно вызвать, подвергая беременных самок 

воздействию иммуногенов, имитирующих инфекцию. Наиболее распространенные 

иммуногены, используемые для моделирования MIA, включают полиинозиновую-

полицитидиловую кислоту [poly(I:C)] и липополисахариды (LPS), которые имитируют 

вирусную или бактериальную инфекцию, соответственно. Эти агенты вызывают 

иммунные ответы, которые позволяют цитокинам проходить через плацентарный барьер, 

активируя плацентарные и эмбриональные макрофаги и приводя к усилению воспаления у 

развивающегося потомства [81]. В итоге, эта модель на животных дала вполне адекватное 

представление о том, как материнская инфекция повышает риск различных заболеваний. 

МIА влияет на функцию мозга специфическим образом и взаимодействует с 

другими факторами риска SCZ. Эти ранние иммунные нарушения могут вызывать на 

мышиных моделях широкий спектр патологических фенотипов, которые имеют 

отношение к SCZ и расстройствам аутистического спектра (ASD), включая аномалии 

ультразвуковой вокализации и общительности, учащение повторяющегося поведения, 

двигательную дисфункцию и дефицит сенсомоторных ворот и когнитивных способностей, 

таких как рабочая память [71, 82-84]. Некоторые из этих поведенческих эффектов зависят 

от пола [85]. Поведение, вызванное МIА, сопровождалось изменениями в определенных 
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областях мозга, таких как изменение объема гиппокампа и толщина коры, а также 

изменения плотности синапсов и белков [80, 82], которые также наблюдаются при SCZ 

[86-88]. Изменения в амигдалакортикальных цепях были связаны с SCZ [89], и еще одно 

исследование показало, что MIA усиливает глутаматергическую нейротрансмиссию 

между этими цепями за счет увеличения синаптической силы у подвергшихся 

воздействию потомков [90]. Исследования в этой области показали, что индуцированный 

MIA дефицит развития нервной системы зависит от воспалительной передачи сигналов 

через материнский микробиом [91]. МIА посредством LPS также нарушает функцию ГЭБ, 

увеличивая его проницаемость, тем самым способствуя нейровоспалению [80, 92]. 

Однако, есть также доказательства отсутствия изменений в проницаемости ГЭБ после 

МIА, индуцированного poly(I:C) у мышей [93], что предполагает иммуноген-зависимые 

эффекты. Эти различия также подчеркивают изменчивость животных моделей MIA и 

необходимость экспериментальной стандартизации. 

Клетки микроглии являются первичными врожденными иммунными клетками 

головного мозга, они обеспечивают быструю реакцию на иммунные нарушения и 

испытывают серьезные повреждения от системного воспаления. МIА оказывает свое 

влияние на развитие нервной системы в основном за счет нарушения функции микроглии 

и приводит в дальнейшем к патологическим изменениям в более позднем возрасте. 

Изменения плотности микроглии обнаруживаются у детей при раннем постнатальном 

МIА во многих корковых и подкорковых областях, включая переднюю поясную кору, 

стриатум и гиппокамп [94]. Вовлечение микроглии в эффекты МIА проявляется 

усилением передачи сигналов цитокинов и хемокинов в гиппокампе и базальных отделах 

переднего мозга мышей во время позднего развития плода в ответ либо на LPS [95], либо 

на poly(I:C) [96]. Модель MIA у мышей, индуцированная poly(I:C) на 9-й день 

эмбрионального развития, приводила к увеличению плотности патологического подтипа 

микроглии, называемого темной микроглией, в гиппокампе самцов по сравнению с 

самками [87]. Темная микроглия наблюдается почти исключительно при болезненных 

состояниях или у старых животных и демонстрирует более высокие уровни 

окислительного стресса и гиперразветвленных процессов в непосредственной близости от 

синапсов, чем типичная микроглия [97]. Эти исследования подчеркивают способность 

МIА изменять состояние и функцию микроглии. 

Более того, MIA у мышей изменяет транскриптом и фагоцитарную активность 

микроглии у потомства [98]. В частности, микроглия гиппокампа самцов-мышей poly(I:C) 

демонстрировала подавление генов, которые кодируют рецепторы клеточной 

поверхности, связанные с фагоцитозом (P2ry6, Sirpa, Siglece, Cx3cr1, Fcgr1, Itgav) [98]. 
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Эти рецепторы являются важными компонентами «сенсомы» микроглии, они 

способствуют регуляции взаимодействий микроглии и нейронов и важны для поглощения 

синаптических компонентов [98, 99]. Воспалительные аномалии, такие как повышенные 

уровни SERPINA3, TNFa, IL-1b, IL-6 и IL-6ST, наблюдались в вентральной части среднего 

мозга в посмертной ткани больных SCZ, и эти результаты были также воспроизведены на 

мышиной модели MIA [100]. Важно отметить, что эти различия в иммунных маркерах из 

ткани больных SCZ могут быть объяснены подмножеством случаев, включая около 45% 

случаев сильного воспаления. В вентральной части среднего мозга находится 

большинство высвобождающих дофамин нейронов головного мозга, поэтому МIА может 

способствовать SCZ, нарушая иммуноопосредованную проводку дофаминергических 

цепей [100]. Эти результаты важны, потому что они связывают нейровоспаление, 

связанное с SCZ, с дофаминергическими нарушениями, которые являются отличительной 

чертой данного расстройства. 

Многочисленные таргетные исследования сигнальных путей микроглии помогли 

обратить вспять нейропатологию, связанную с MIA, предполагая, что микроглия является 

основным виновником неврологической дисфункции в ответ на иммунные нарушения. 

Например, исследование рецепторов колониестимулирующего фактора 1 (CSF-1R), 

который играет роль в пролиферации микроглии, было успешным в обращении некоторых 

фенотипов, вызванных MIA [101]. Истощение и репопуляция микроглии путем 

ингибирования CSF-1R оказывали защитное действие у мышей, подвергавшихся 

пренатальному воздействию poly(I:C) [101]. В частности, как только популяция 

микроглии была обновлена, не только был устранен дефицит социального поведения, но 

также были восстановлены нормальные связи нейронов и взаимодействия микроглия-

нейроны [101]. Другой успешный подход к восстановлению нормальной функции 

микроглии нацелен на сигнальный путь гамма-рецептора, активируемого пролифератором 

пероксисом (PPARγ). Передача сигналов PPARγ активируется жирными кислотами и 

уменьшает воспаление, индуцированное миелоидными клетками, посредством подавления 

их продукции и/или секреции воспалительных молекул [102]. Было обнаружено, что 

агонисты PPARγ обладают защитным действием, ингибируя микроглиальную экспрессию 

провоспалительных цитокинов и поверхностных антигенов [102], предполагая, что 

нацеливание на передачу сигналов PPARγ в микроглии может быть полезным для 

потомства, подвергшегося МIА [103]. В подтверждение этого в сыворотке крови у 

пациентов с SCZ обнаружены более низкие уровни PPARγ, в то время как уровни этого 

биомаркера еще больше снижались по мере прогрессирования заболевания [104]. Лечение 

миноциклином обращало вспять изменения в транскриптоме микроглии и фагоцитарной 
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активности у потомства мышей, подвергшихся МIА [98]. Наконец, есть доказательства 

того, что глубокая стимуляция мозга у крыс может предотвратить некоторые 

поведенческие дефициты, связанные с МIА, в частности, за счет снижения 

провоспалительных реакций микроглии [105]. В совокупности эти данные 

свидетельствуют о том, что микроглия играет критическую роль в дисфункции головного 

мозга, вызванной МIА, и что нацеливание на микроглию является потенциальным 

терапевтическим подходом к обращению фенотипов, вызванных МIА. 

МIА является фактором риска SCZ, который зависит от материнского иммунного 

сигналинга, передаваемого в мозг плода через плаценту. Было обнаружено, что 

микроорганизмы материнского кишечника играют важную роль в дефиците, 

опосредованном МIА. Одно из исследований показало, что фенотипы МIА у потомства 

зависят от присутствия сегментированных нитчатых бактерий в кишечнике матери, 

которые способствуют дифференцировке клеток Th17, что приводит к увеличению 

продукции IL-17a [91]. Фенотипы MIA, включая дефицит развития коры и поведенческие 

аномалии, зависели от повышения уровня IL-17a, опосредованного кишечным 

микробиомом [84, 91]. Эти данные показывают, что иммунный сигналинг, 

индуцированный материнским микробиомом, влияет на развитие мозга плода с 

долгосрочными последствиями и что пренатальные воспалительные процессы могут 

активировать иммунную ось «кишечник-мозг», что приводит к измененным ответам ЦНС 

на иммунные проблемы в более позднем возрасте. 

MIA является важной моделью, которая расширила понимание того, как иммунные 

нарушения, возникающие во время эмбрионального развития, могут изменить развитие 

мозга. Хотя существуют различия в данных, полученных с использованием мышиных 

моделей MIA, понимание причин этих различий может помочь в понимании механизмов, 

лежащих в основе уязвимости и устойчивости к MIA [106]. У людей только часть 

беременных, подвергшихся воздействию вирусной или бактериальной инфекции, имеет 

потомство, у которого позже развивается SCZ [107]. Этого следовало ожидать, поскольку 

иммунная активация является лишь одним из многих факторов риска SCZ. Таким 

образом, изменчивость моделей MIA на мышах может быть использована для выяснения 

того, почему определенные субпопуляции людей подвержены большему риску SCZ. 

Поскольку некоторые линии мышей устойчивы к MIA, генетические различия между 

линиями мышей могут быть использованы для идентификации генов защиты и 

чувствительности [108]. В целом, будущая работа, направленная на понимание такой 

изменчивости, вероятно, будет полезна для обнаружения подмножества субъектов, 

уязвимых для MIA. 
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Интересно, что МIА является фактором риска как для SCZ, так и для ASD, 

несмотря на то, что некоторые неврологические расстройства, наблюдаемые при этих 

заболеваниях, кажутся противоположными. Например, для SCZ характерна значительная 

потеря серого вещества, приводящая к нарушению связи между передней частью 

гиппокампа и префронтальной корой [109, 110], на чем основана модель SCZ у грызунов с 

поражением вентрального гиппокампа у новорожденных мышат [111], тогда как ASD 

связано с гиперсвязностью [112]. Как мог один и тот же фактор риска играть роль в таких 

противоположных фенотипах? Предполагается, что основной генетический фон и время 

воздействия являются важными факторами, определяющими влияние МIА на развитие 

мозга. Например, SCZ связана с генетической изменчивостью гена C4, что приводит к 

усилению экспрессии C4 [40], тогда как C4, C3 и C1q подавляются при ASD [113]. 

Различия в некоторых генах комплемента играют известную роль в редукции синапсов 

[40, 43, 44, 46], могут объяснить, как MIA по-разному влияет на фенотипы заболевания. С 

другой стороны, экспрессия TLR3 и TLR4, которые непосредственно реагируют на 

poly(I:C) и LPS [114, 115], соответственно, может различаться между линиями мышей с 

разной восприимчивостью к МIА и у людей, предрасположенных к различным 

нарушениям нервно-психического развития (NDD). Наконец, неясно, как недавно 

появившиеся вирусы, такие как коронавирусы SARS и MERS, могут способствовать NDD 

[116, 117]. Также неизвестно, приводит ли тяжелый острый респираторный 

коронавирусный синдром, вызвавший пандемию COVID-19, к длительным последствиям 

для развития мозга и поведения, в то время как предварительные данные предполагают, 

что пассивный перенос антител от матери к эмбриону возможен [118]. 

Как периферическая иммунная система получает доступ к ЦНС при 

шизофрении 

Связь между дисфункцией ГЭБ и SCZ была впервые установлена, когда 

эпидемиологические исследования показали, что примерно в двух третях случаев SCZ 

диагностируются сопутствующие состояния, связанные с дефицитом функции 

эндотелиальных клеток, такие как метаболический синдром и сердечно-сосудистые 

заболевания [119, 120]. Эндотелиальные клетки стенок капилляров образуют плотные 

контакты друг с другом и являются неотъемлемым компонентом ГЭБ наряду с 

перицитами, астроцитарными окончаниями, микроглией и внеклеточным матриксом, 

формирующим базальную мембрану [121, 122]. ГЭБ ограничивает прохождение молекул 

между кровью и мозгом, чтобы защитить чувствительную нервную ткань от патогенов и 

иммунных молекул, в то же время, обеспечивая прохождение жизненно важных веществ, 

таких как глюкоза [121]. Это позволяет ГЭБ изолировать мозг от периферических 
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иммунных реакций; однако становится все более очевидным, что при патологических 

состояниях нарушается способность ГЭБ изолировать ЦНС от вредных 

иммунологических воздействий [123, 124]. 

Клаудин-5, экспрессируемый в эндотелиальных клетках головного мозга, образует 

основной компонент плотных соединений, формирующих ГЭБ [125, 126]. Клаудин-5 

картируется на хромосоме 22, где небольшие делеции вызывают синдром делеции 22q11, 

который обнаруживается в 30% случаев SCZ [127, 128]. У людей с этим синдромом 

гаплонедостаточности клаудина-5 повышена вероятность развития SCZ [129, 130]. 

Недавнее исследование показало, что при остром и хроническом воспалении уровни 

клаудина-5 экспрессируются по-разному [131]. До сих пор неизвестно, участвует ли 

микроглиальный фагоцитоз плотных контактов в развитии SCZ, хотя это открытие 

предполагает, что дисфункция ГЭБ может быть опосредована уменьшением количества 

молекул, участвующих в плотных контактах, или проницаемости ГЭБ. 

Действительно, посмертная ткань mPFC от людей с SCZ демонстрирует изменения 

в экспрессии генов эндотелиальных клеток молекул, участвующих в плотных соединениях 

и проницаемости ГЭБ. Больных SCZ можно разделить на подгруппы в зависимости от 

наличия у них маркеров воспаления в головном мозге и сыворотке крови [132]. Случаи 

SCZ с более высокими сывороточными провоспалительными маркерами, которые 

включают около 40% пациентов [132], также имеют бóльшую потерю серого вещества в 

mPFC, что, как считается, лежит в основе множественных симптомов SCZ [133]. По 

сравнению со здоровым контролем, в случаях SCZ, особенно с сильным воспалением, 

наблюдается повышенная экспрессия молекул межклеточной адгезии ICAM-1 и VCAM-1 

в эндотелиальных клетках префронтальной коры [134-136]. ICAM-1 и VCAM-1 

взаимодействуют с рецепторами лейкоцитов, обеспечивая инфильтрацию моноцитов в 

головной мозг [137]. В культурах эндотелиальных клеток экспрессия ICAM-1 может 

индуцироваться дозозависимым образом с помощью провоспалительного цитокина IL-1b 

[135]. Также было обнаружено, что экспрессия ICAM-1 коррелирует с экспрессией 

маркера макрофагов CD163, а CD163-позитивные макрофаги были обнаружены в тесной 

связи с нейронами в лобной коре в случаях высоковоспалительной SCZ [135]. В этом 

исследовании белки, образующие плотные соединения эндотелиальных клеток, включая 

кадгерин-5 (CDH5) и окклюдин (OCLN), также активировались в лобной коре [135], что 

подчеркивает компенсаторный механизм восстановления целостности ГЭБ. И наоборот, в 

нескольких исследованиях было обнаружено снижение экспрессии CDH5 в 

префронтальной коре больных SCZ, в то время как генетический нокдаун CDH5 в 

префронтальной коре мышей приводил к нарушению ГЭБ и изменениям в поведении, 



MEDLINE.RU, ТОМ 25, ПСИХИАТРИЯ, 10 АПРЕЛЯ 2024 
 

270 
 

включая нарушения обучения, памяти, сенсомоторных ворот и тревожноподобного 

поведения. [130, 138]. Экспрессия генов плотных контактов может различаться в 

зависимости от момента времени в период прогрессирования SCZ, так что 

компенсаторные механизмы могут быть задействованы на более поздних стадиях 

заболевания. Кроме того, противоречивые данные о дисфункции ГЭБ при SCZ 

предполагают, что ГЭБ нарушен только в части случаев заболевания. Обнаружение 

подгрупп людей с SCZ, демонстрирующих различные уровни системного воспаления, 

поддерживает эту гипотезу. В совокупности эти данные показывают важность изучения 

подгрупп пациентов с SCZ на основе системного воспаления, чтобы получить более 

полное представление о патогенезе заболевания. 

Помимо эндотелиальных клеток перициты и астроциты также участвуют в 

дисфункции ГЭБ при системном воспалении [139-142]. Имеются некоторые 

доказательства того, что перициты могут выходить из периваскулярного пространства в 

ответ на LPS-индуцированное воспаление у мышей, тогда как степень отслойки 

перицитов коррелирует с реактивностью микроглии [140]. Перициты секретируют 

цитокины, включая IL-1 и IL-6, которые способны разрушать плотные контакты 

эндотелиальных клеток [139]. Было показано, что нарушение ГЭБ в нескольких мышиных 

моделях нейропсихиатрических или воспалительных заболеваний влияет на функцию 

микроглии, в то время как динамические нейроиммунные взаимодействия были описаны в 

ГЭБ как в здоровом, так и в болезненном состоянии [131, 143, 144]. Хотя необходимы 

доказательства причинно-следственной связи, многочисленные исследования показали, 

что реактивность микроглии ухудшает целостность ГЭБ при патологических состояниях и 

что введение противовоспалительного препарата миноциклина может улучшить функцию 

ГЭБ [145-147]. Необходимы дополнительные исследования, чтобы понять, способствует 

ли взаимосвязь между дисфункцией ГЭБ и аномалиями микроглии развитию SCZ и каким 

образом. Комплексная цитокиновая передача сигналов между перицитами, 

эндотелиальными клетками, астроцитами и микроглией имеет решающее значение для 

развития и поддержания целостности ГЭБ [141, 142]. Наконец, было высказано 

предположение, что гипоконнективность префронтальной коры при SCZ может быть 

результатом измененного кровотока, регулируемого перицитами, вместе с аномалиями в 

структурах капилляров и концевых ножках астроцитов [148]. Таким образом, понимание 

сложных взаимодействий между типами клеток нейроваскулярной единицы и того, как 

они могут быть изменены в ответ на воспаление при SCZ, является важной задачей. 

При SCZ наблюдается аномальная активность во многих нейронных сетях и 

областях мозга [149]. Имеются веские доказательства того, что возбуждающие нейронные 
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цепи изменяются при SCZ [86,149,150]. Блокада рецепторов N-метил-D-аспартата 

(NMDAR) у здоровых людей приводит к психотическим симптомам и когнитивным 

нарушениям, которые напоминают наблюдаемые при SCZ [151]. Кроме того, уровни как 

мРНК, так и белков-субъединиц NMDA NR1 и NR2C снижены в посмертной ткани 

головного мозга при SCZ [152]. Современные данные свидетельствуют о том, что 

функция NMDAR может ингибироваться при SCZ аутоантителами, которые 

вырабатываются против собственных тканей организма и участвуют в аутоиммунных 

заболеваниях, таких как волчанка [153]. Было обнаружено, что циркулирующие 

аутоантитела против глутамата и NMDAR присутствуют примерно у 20% пациентов в 

острый период SCZ [154]. Повышенная проницаемость ГЭБ может изменять функцию 

нейронов, позволяя аутоантителам против NMDAR проникать в мозг, что, как было 

показано на мышиных моделях и в экспериментах с культурами нейронов, подавляет 

глутаматергическую активность за счет изменения организации NMDAR и эфрина-B2 

[154-156]. Исследования, изучающие реакции конкретных типов клеток и нейронных 

цепей, позволят лучше понять влияние проницаемости ГЭБ на функцию мозга и откроют 

новые возможности для терапевтического модулирования этих путей. 

Помимо ГЭБ, периферические воспалительные реакции могут получить доступ к 

ЦНС через мозговые оболочки, многослойную защитную ткань, окружающую головной и 

спинной мозг [157]. Цитокины могут накапливаться в ликворе и проникать в головной 

мозг, проходя между эндотелиальными клетками, в которых отсутствуют плотные 

контакты [158]. Кроме того, было показано, что цитокиновая передача сигналов 

непосредственно в мозговых оболочках изменяет функцию нейронов путем прямого 

связывания с рецепторами нейронов в лобных областях коры и изменяет когнитивное и 

социальное поведение у мышей [159, 160]. Было показано, что продукция 

менингеальными Т-клетками множества воспалительных молекул, включая IL-17, IL-4 и 

INF-γ, изменяет как возбуждающие, так и тормозные системы и модулирует когнитивную 

функцию и социальное поведение [159-161]. Поскольку в головном мозге нет резидентной 

лимфатической системы, выведению отходов способствует отток спинномозговой 

жидкости через мозговые оболочки в глубокие шейные лимфатические узлы, где могут 

происходить взаимодействия между иммунными молекулами ЦНС и периферическими 

иммунными клетками [158, 162]. В стареющем мозге дисфункция менингеальных 

лимфатических сосудов приводит к накоплению вредных амилоидных бета-протеинов и 

увеличению риска болезни Альцгеймера [163]. Лонгитюдные исследования показали, что 

прогрессирующая потеря мозгового вещества согласуется с ускоренным старением у 

пациентов с SCZ [164]. Еще предстоит определить, могут ли терапевтические средства, 



MEDLINE.RU, ТОМ 25, ПСИХИАТРИЯ, 10 АПРЕЛЯ 2024 
 

272 
 

которые усиливают лимфатическую функцию путем увеличения диаметра лимфатических 

сосудов или дренирования спинномозговой жидкости [163], улучшить когнитивный и 

социальный дефицит, наблюдаемый при SCZ. 

Является ли шизофрения воспалительным заболеванием? 

В клинических и экспериментальных исследованиях появляется все больше 

доказательств того, что многие факторы риска SCZ сходятся в их способности 

стимулировать нейровоспаление и что эти эффекты частично опосредованы микроглией. 

Тем не менее, существует ли провоспалительный фенотип при SCZ? Посмертные и 

клинические исследования показывают увеличение провоспалительных маркеров у людей 

с SCZ по сравнению с контрольной группой [165-168]. Более того, есть доказательства 

повышенного уровня цитокинов в образцах крови людей с SCZ, независимо от того, 

получали ли они или не получали медикаментозное лечение во время болезни [169-171]. 

Таким образом, эти исследования предполагают, что воспаление может присутствовать и 

способствовать развитию SCZ, а также управлять ее прогрессированием и циклическим 

характером. 

Случаи шизофрении можно ранжировать по уровню провоспалительных цитокинов 

в сыворотке или посмертно в тканях головного мозга, которые показывают, что около 

40% случаев SCZ имеют высокую уровень воспалительной экспрессии [132, 135, 165]. 

Хотя эти исследования предполагают, что существуют подтипы пациентов с SCZ, они не 

предоставляют информации об их воспалительных состояниях на ранних стадиях 

развития заболевания, а также не оценивают воспаление в головном мозге, которое может 

отличаться от биомаркеров воспаления в крови или спинномозговой жидкости. Измерение 

в головном мозге экспрессии белка-транслокатора (TSPO), неспецифического маркера 

провоспалительной микроглии, с помощью ПЭТ-визуализации показало, что SCZ 

характеризуется повышенной экспрессией TSPO, что коррелирует с большей потерей 

серого вещества [172]. Тем не менее, были неоднозначные результаты, касающиеся 

измерений TSPO с помощью ПЭТ: некоторые исследования показали тесную связь 

экспрессии TSPO с SCZ [31, 173], другие не показали корреляции [174, 175]. Кроме того, 

активность нейронов также может управлять экспрессией TSPO [176]. Таким образом, 

пока неясно, является ли TSPO надежным маркером нейровоспаления [177]. 

Идентификация более специфических маркеров нейровоспаления in vivo была бы крайне 

полезной. В идеале необходимо провести дополнительную работу, чтобы конкретно 

выяснить степень нейровоспаления при SCZ, в дополнение к периферическому 

воспалению, чтобы определить, коррелирует ли усиление воспаления повсеместно или 

только в некотором проценте случаев у больных SCZ. 
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Учитывая, что SCZ является гетерогенным заболеванием, неудивительно, что 

существуют разные подтипы заболевания. Исследования, которые разделили больных 

SCZ на основе воспалительных маркеров, обнаружили более тяжелую симптоматику у 

людей с более высоким уровнем провоспалительных маркеров. В частности, есть данные 

о большей потере серого вещества и более низкой производительности в языковых 

задачах [132] и усилении депрессивных симптомов [178] в случаях SCZ, 

характеризующихся сильным воспалительным состоянием. В соответствии с этим 

терапевтические средства, уменьшающие воспаление, обеспечивают значительное 

улучшение симптомов в нейропсихиатрических случаях, связанных с сильным 

воспалением. Например, было показано, что ингибирование TNF улучшает симптоматику 

при депрессии, но только у больных с повышенным уровнем иммунных биомаркеров 

[179, 180]. Кроме того, было показано, что различные противовоспалительные средства, 

включая аспирин, эстроген, N-ацетилцистеин, ингибиторы циклооксигеназы-2, 

миноциклин и жирные кислоты [17], уменьшают тяжесть симптомов при SCZ, но есть 

некоторые неоднозначные результаты эффективности этих терапевтических средств. Было 

показано, что миноциклин редуцирует микроглию и зависимое от комплемента удаление 

синапсов в модели in vitro на культурах нейронов, полученных от пациентов, при этом 

снижая риск SCZ при введении молодым людям [34], что позволяет предположить, что 

направленный прунинг синапсов посредством нейровоспаления будет иметь 

терапевтический эффект при SCZ и может быть непосредственно нацелен на 

патологический процесс. Тем не менее, возможно, что существуют расхождения в 

отношении способности некоторых из этих препаратов улучшать симптомы SCZ, 

поскольку они могут быть эффективны только в случаях сильного воспаления. Будущая 

работа, направленная на выяснение различий между подтипами SCZ, потенциально может 

позволить разработать более эффективные и целенаправленные терапевтические средства.  

В этом контексте по сумме факторов микроглия значительно изменяется при SCZ и 

способствует нервной дисфункции, реагируя и способствуя нейровоспалительному 

сигналингу (см. рисунок).  
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Рисунок. Потенциальные последствия изменений микроглии, ассоциированных с 

шизофренией. (Snijders G. et al., 2021). 

Было отмечено, что в посмертной ткани больных SCZ микроглия имеет 

измененную морфологию и плотность в областях мозга, которые, как известно, вносят 

вклад в симптомологию SCZ. Поглощение микроглией синаптического материала 

необходимо для нормальных процессов нейронной проводимости и может способствовать 

патологическим состояниям при неправильной регуляции [46, 181-184]. Имеются также 

данные о том, что микроглия способствует образованию синапсов во все периоды жизни 

[184-187]. Кроме того, исследование двухфотонной визуализации in vivo на 

бодрствующих мышах показало, что контакты микроглии с синапсами увеличивают 

синаптическую активность, тем самым усиливая синхронизацию нейронной сети [187]. 

Выявлено, что когда МIА была индуцирована poly(I:C), микроглия становилась 

реактивной, а синхронизация нейронов снижалась [187]. Это позволяет предположить, что 

микроглия вносит важный вклад в нормальное функционирование нейронной сети и что 
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этот процесс может быть легко нарушен патологическими процессами в иммунной 

системе. 

Хотя есть доказательства того, что микроглия способствует чрезмерному прунингу 

синапсов при SCZ, неясно, изменяется ли также микроглиязависимое образование 

синапсов. Поскольку большая часть данных, собранных у пациентов с SCZ, получена из 

посмертных образцов, трудно понять, что происходит на синаптическом уровне на более 

раннем этапе развития. Недавние исследования показывают, что более незрелые типы 

шипов могут быть адресно ассоциированы с SCZ [46, 188], поэтому возможно, что 

образование синапсов, опосредованное микроглией, также изменяется при SCZ. В 

пренатальной модели поражения вентрального гиппокампа при SCZ микроглия 

демонстрировала измененную плотность, морфологию и ультраструктуру вместе с 

повышенной экспрессией нескольких генов комплемента, включая C1q и C3 [189]. Это 

увеличение экспрессии белков комплемента в микроглии совпало с усилением 

синаптического прунинга в префронтальной коре и поведенческим дефицитом у крыс, но 

было обратимым при введении миноциклина [189]. Эти исследования подчеркивают 

необходимую роль микроглии в нормальном развитии мозга, а также показывают ее 

способность вызывать нейровоспаление и способствовать развитию патологии при 

болезненных состояниях. 

Действительно, существует множество связанных с заболеваниями подтипов 

микроглии, которые, например, наблюдаются при нейродегенеративных заболеваниях 

[190], а также темная микроглия, которая наблюдалась в посмертных образцах больных 

SCZ [191]. Необходима дополнительные исследования, чтобы полностью понять подтипы 

микроглии, которые более распространены при болезненных состояниях, и то, как они 

вместе способствуют патологии. Данные свидетельствуют о том, что они частично 

способствуют заболеванию, усиливая прунинг синапсов [192]. Будущие исследования 

также должны быть направлены на лучшее понимание, как микроглия влияет на 

синаптическое развитие и функцию нейронной сети при патологических состояниях. 

Влияет ли воспаление на определенные цепи и нейромодуляторные системы? 

Хотя нет никаких сомнений в том, что иммунная система играет критическую роль 

в формировании развития мозга и вносит свой вклад в болезненные состояния при 

нарушении регуляции, необходимо понять, какие конкретные нейронные цепи и 

нейромодуляторные системы, в частности, больше всего подвержены влиянию 

аномального иммунного сигналинга. Ясно, что белки комплемента облегчают удаление 

синапсов [43] и что активация белков комплемента способствует неправильному 

подключению нейронной цепи [46]. Однако SCZ также характеризуется изменениями в 
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тормозных цепях [193], нейромодуляторных системах, таких как дофаминовая [194] и 

глутаматная [195], а также изменениями в связях между областями мозга, такими как 

гиппокамп и префронтальная кора [196]. Изменяют ли воспалительные реакции 

специфические системы и сети нейротрансмиттеров по-разному? 

Имеются данные о том, что воспалительные реакции нацелены на определенные 

нейромодуляторные системы и цепи мозга. Например, изменения микробиома кишечника, 

вызванные воспалением, могут изменить выработку серотонина [197], которая, как 

известно, нарушается при SCZ. Интересно, что МIА у крыс повышает уровень дофамина 

как в прилежащем ядре, так и в mPFC [198] потомства, что, как известно, играет роль в 

позитивных симптомах SCZ [199]. Кроме того, MIA первоначально вызывает 

гиперторможение и неправильное подключение нейронов [200]. Было показано, что 

длительный стресс в раннем возрасте (ELS) у мышей изменяет развитие гипоталамо-

гипофизарной оси (HPA), а также функции гиппокампа и префронтальной коры [201]. 

Кроме того, известно, что ELS влияет на тормозную систему [202, 203], другие 

исследования предполагают, что окислительный стресс и/или нейровоспаление могут 

лежать в основе изменений парвальбумина интернейронов в ответ на ELS [201, 204]. 

Имеются данные о дисфункции парвальбуминовых интернейронов при SCZ, поскольку 

они имеют измененную плотность в префронтальной коре у людей с SCZ [205]. 

Интересно, что мозговые оболочки модулируют корковую миграцию интернейронов во 

время развития [206]; дальнейшие исследования помогут выяснить, будут ли изменения в 

менингеальном сигналинге, такие как сигналинг иммунных молекул, способствовать 

изменениям миграции интернейронов при SCZ. 

Глутаматная гипотеза SCZ возникла на основе наблюдений, что антагонисты 

NMDA-рецепторов, такие как кетамин, вызывают поведенческие состояния, сходные с 

негативными и позитивными симптомами SCZ у здоровых людей [207-209]. Как уже 

ранее обсуждалось, в этих исследованиях также сообщалось о дисгенезии позвоночника и 

изменениях уровней мРНК и белка рецепторов глутамата в посмертной ткани больных 

SCZ. Наличие циркулирующих аутоантител против глутамата и NMDAR в субпопуляции 

психотических пациентов с SCZ еще раз подтверждает эту гипотезу [210]. Недавно было 

показано, что повышенная экспрессия SCZ-ассоциированного гена C4 приводит к 

ухудшению возбуждающей системы без потери тормозной трансмиссия, что позволяет 

предположить, что возбуждающие синапсы могут быть более уязвимы для элиминации 

[46]. В подтверждение этого нейронные пентраксины, регуляторы транспорта рецепторов 

AMPA, являются взаимодействующими партнерами C1q [211], обеспечивая связь между 

путем комплемента и элиминацией возбуждающих синапсов. Еще одна связь между 
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изменениями глутаматергической передачи и SCZ связана с исследованиями астроцитов, 

которые имеют повышенную реактивность при SCZ и способны изменять 

глутаматергическую трансмиссию посредством регуляции биосинтеза, высвобождения, 

поглощения и метаболизма глутамата [212]. Наконец, мобильный генетический элемент, 

эндогенный ретровирус человека, связан с психоневрологическими расстройствами и 

продуцирует белок, который изменяет структуру и пластичность глутаматного синапса в 

зависимости от присутствия глиальных клеток и нейровоспалительного сигналинга, 

способствуя изменению поведения при экспрессии у мышей [213]. В совокупности эти 

исследования показывают, что воспаление может способствовать изменению 

глутаматергической передачи через несколько механизмов. 

Хотя эти исследования показывают, что факторы риска SCZ могут оказывать 

специфическое влияние на различные цепи ЦНС, необходима дополнительная работа, 

чтобы полностью понять механизмы, с помощью которых воспаление изменяет 

определенные нейромодуляторные системы и цепи. Исследования, сочетающие мышиные 

модели SCZ и воспаления с визуализацией всего мозга или мезоскопической 

визуализацией, могут пролить свет на то, как специфические нейронные сети 

повреждаются при SCZ [214-216].  

Влияние иммунной системы на развитие синапсов при SCZ 

Хорошо известно, что дисфункция спинного мозга присутствует при SCZ и, по 

крайней мере, частично опосредована снижением возбуждающей синаптической передачи 

и пластичности [86, 217, 218]. Тем не менее, бóльшая часть работ в этой области 

основывалась на анализе посмертных тканей человека, поэтому имеются ограниченные 

знания о том, что может происходить на ранних стадиях развития, чтобы вызвать эти 

синаптические изменения. Несомненно, что иммунная система тесно взаимодействует с 

ЦНС для создания и улучшения нейронных цепей как часть нормального развития 

здорового человека [219, 220]. Однако когда этот процесс нарушен, это может привести к 

патологии и нарушению работы мозга из-за потери синапсов [44 ,46], что и происходит 

при SCZ. 

Каким образом избирательно удаляются одни синапсы, а другие не повреждаются? 

В развивающемся мозге существует период усиленного синаптогенеза, за которым 

следуют критические периоды развития, характеризующиеся усовершенствованием 

синапсов [221, 222]. Устранение синапсов, вызванное сенсорным опытом, совершенствует 

схемы мозга, оптимизируя связи между нейронами. Считается, что при SCZ этот процесс 

нарушен, что приводит к потере как избыточных, так и необходимых синапсов, образуя 

аберрантные связи мозга. Современные данные свидетельствуют о том, что более 
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незрелые типы шипов, такие как филоподии и тонкие шипы [223], теряются, в то время 

как более крупные, более развитые шипы остаются интактными при SCZ [188]. Сходный 

фенотип наблюдался у мышей со сверхэкспрессией мышиного гомолога SCZ-

ассоциированного гена C4. В этой модели in vivo потеря синапсов, наблюдаемая в 

префронтальной коре, была вызвана именно потерей шипов меньшего размера, в то время 

как другие шипы не затрагивались [46]. Эти данные согласуются с исследованием, 

показывающем, что зависимое от комплемента удаление синапсов зависит от активности 

и что соединения с меньшей активностью удаляются с большей вероятностью [44]. Также 

было показано, что мелкие шипы предпочтительно вступают в контакт и элиминируются 

при микроглиальном контакте in vivo [224]. Кроме того, вероятно, что иммунный 

сигналинг способен защищать более зрелые шипы. Наблюдается повышенная экспрессия 

протективного сигнала CD47 на более активных синаптических входах [225]. Таким 

образом, иммунная система будет направлять синаптическую проводимость, помечая 

синапсы для удаления, защищая при этом другие соединения, которые необходимы для 

функционирования цепи. Однако требуется дополнительная работа, чтобы поддержать эту 

идею и понять механизмы, с помощью которых иммунная система способствует 

элиминации синапсов, а не стабилизации. 

Также возможно, что при SCZ дисфункция спинного мозга обусловлена 

неспособностью цепей создавать нужные соединения. Следовательно, последующий 

чрезмерный прунинг, который происходит при SCZ, может быть в первую очередь связан 

с тем, что нейроны не могут создавать адекватные связи. Это актуально в контексте 

микроглии, поскольку она регулируют синаптогенез [186]. Поскольку бóльшая часть 

данных, полученных от больных SCZ, ограничена посмертной тканью, информация о том, 

что происходит на сетевом и синаптическом уровнях во время развития болезни, 

ограничена. Использование мышиных моделей для понимания роли микроглии и 

иммунных сигналов в формировании синапсов в течение первых недель постнатального 

развития, когда происходит основная часть синаптогенеза, является ключевым [226]. 

Исследования с помощью специфических маркеров, могут помочь ответить на этот 

вопрос. Обнадеживает то, что предыдущие исследования показывают аналогичный 

фенотип у мышей, который наблюдается у людей, с точки зрения преимущественного 

устранения более слабых синапсов [188]. Понимание механизмов комплемент-

опосредованной цепи является заслуживающей внимания областью будущих 

исследований, учитывая, что это одновременно и механизм нормального развития мозга, и 

патологический, вовлеченный во множественные нейродегенеративные заболевания. 

Наконец, за последнее десятилетие вырос энтузиазм в отношении изучения обезьян-
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мартышек в нейробиологических исследованиях, а также увеличение возможностей 

генетических манипуляций, что может дать дополнительную модель для изучения того, 

как аномальный нейроиммунный сигналинг способствует SCZ [227,228].  

Заключение. Факторы риска взаимодействуют синергически, увеличивая 

вероятность развития шизофрении 

Проведенное исследование позволило выявить и суммировать различные факторы 

риска SCZ и то, как они влияют на ЦНС, изменяя иммунный сигналинг. Вероятно, эти 

неблагоприятные факторы действуют аддитивно на определенные сигнальные пути, 

приводя к развитию болезни у людей в группе риска. В этой области необходимы 

дальнейшие исследования, направленные на выяснение того, как иммунная система 

регулирует определенные цепи и нейромодуляторные системы, чтобы управлять 

разнообразными фенотипами, наблюдаемыми при SCZ. Кроме того, глубокое понимание 

специфических сигнальных сетей, нарушенных при SCZ, может позволить восстановить 

нормальное иммунное развитие нервной системы после воздействия различных 

генетических факторов и факторов риска окружающей среды. 

Исследование выполнено в рамках договоров о совместной научной деятельности 

между НМИЦ детской травматологии и ортопедии им. Г.И. Турнера, НМИЦ психиатрии и 

неврологии им. В.М. Бехтерева, Санкт-Петербургским государственным педиатрическим 

медицинским университетом, а также в рамках выполнения государственного задания 

ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.М.Бехтерева» Минздрава России 2024-2026 гг. (XSOZ 2024 

0012). 
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