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Шизофрения является одним из наиболее распространенных многофакторных психических заболеваний. Среди наи-
более важных факторов риска развития шизофрении, таких как генетическая предрасположенность, эпигенетиче-
ские изменения, стресс, внутриутробные, родовые и послеродовые осложнения, важную роль играет нейровоспале-
ние и повышенный синтез провоспалительных цитокинов. Также одним из потенциальных биомаркёров развития 
шизофрении является рилин – гликопротеин, участвующий в нейротрансмиссии и синаптической пластичности. 
Стоит отметить, что патогенетические механизмы, лежащие в основе шизофрении, на данный момент точно 
не установлены, однако изучение связей между экспрессией гена рилина, уровнями провоспалительных цитокинов, а 
также позитивной и негативной симптоматикой у пациентов с шизофренией может быть потенциально инфор-
мативным для понимания механизмов развития шизофрении.
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Schizophrenia is one of the most common multifactorial mental illnesses. Among the most important risk factors for the 
development of schizophrenia, such as genetic predisposition, epigenetic changes, stress, intrauterine, birth and postpartum 
complications, neuroinflammation and increased synthesis of pro-inflammatory cytokines play an important role. Also, one 
of the potential biomarkers for the development of schizophrenia is reelin, a glycoprotein involved in neurotransmission and 
synaptic plasticity. It should be noted that the pathogenetic mechanisms underlying schizophrenia have not yet been clearly 
established, however, the study of relationships between reelin gene expression, levels of pro-inflammatory cytokines, as 
well as positive and negative symptoms in patients with schizophrenia can be potentially informative for understanding the 
mechanisms of development of schizophrenia.
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введение

Шизофрения – одно из наиболее распространенных 
психических расстройств, характеризующееся сочетани-
ем продуктивных (бред, галлюцинации, кататония и др.) 
и негативных (апатия, абулия, алогия, эмоциональная 
и социальная отгороженность и др.) симптомов, пове-
денческих и когнитивных нарушений (памяти, внима-
ния, мышления и др.), и приводящее к неблагоприят-
ным социальным и экономическим последствиям [1]. 
Шизофрения развивается примерно у 0,3– -0,7% насе-
ления и приводит к недееспособности пациентов на пи-
ке заболевания [2].

Шизофрения является многофакторным заболева-
нием, исследования развития которого были сосредо-
точены на нарушениях работы мозга и дизрегуляции 
нейротрансмиттеров, генетической предрасположен-
ности, а также на факторах окружающей среды [3]. По-
следние включают в себя детские травмы, социальные 
и экономические лишения, стрессовые жизненные со-
бытия. Эти взаимодействия происходят на протяжении 
всего развития, особенно в пренатальном периоде [4]. 

Дисрегуляция иммунной системы  
при шизофрении

Изучение иммунной дисфункции при шизофрении 
затруднено сопутствующими заболеваниями и потен-
циальными эффектами антипсихотических препара-
тов. Тем не менее, работы по исследованию взаимосвязи 
функционирования иммунной системы с развитием ши-
зофрении начали появляться ещё в 1990-х годах, и обре-
ли свою популярность в начале 2000-х как потенциаль-
ный путь в лечении и устранении симптоматики забо-
левания [5]. При изучении литературы мы обнаружили 
небольшое количество экспериментальных исследова-
ний, посвященных роли нейровоспаления в развитии 
шизофрении, ключевые из них были сделаны более 5 лет 
назад. Большинство новых работ являются литератур-

ными обзорами, метанализами, а также исследования-
ми, проведенными на животных моделях [6].

Основные гипотезы о роли иммунитета в развитии 
шизофрении посвящены влиянию дисрегуляции нейро-
воспаления на разрушение нейронов и замедление ней-
рогенеза как во взрослом возрасте, так и во время вну-
триутробного нейроразвития. Одну из главных гипотез 
о влиянии работы иммунных механизмов на симптома-
тику заболевания предложил Акира Монджи и его кол-
леги в 2009 – гипотеза участия микроглии [7]. В резуль-
тате реакции на раздражители иммунитета (инфекции, 
стресс, социальные и климатические факторы, травмы) 
микроглия – иммунная клетка центральной нервной си-
стемы – выделяет повышенное количество провоспа-
лительных цитокинов, что может приводить к дегене-
рации нейронов, дисфункции нейрогенеза и аномали-
ям белого вещества [8].

С помощью иммунофлюоресцентного анализа сы-
вороток крови определили провоспалительные цитоки-
ны количество которых наиболее часто повышено у па-
циентов больных шизофренией – это фактор некроза 
опухоли (TNF)-α, IL-2, IL-6 и IL-1β, и которые явля-
ются основными иммуномодуляторами, выделяемыми 
микроглией [9]. 

Крупные исследования по оценке метилирования 
генов как механизме эпигенетических влияний, были 
сосредоточены на поиске генов, влияющих на развитие 
шизофрении. Показано, что с развитием данной пато-
логии связана экспрессия генов, вовлеченных в биоге-
нез микроглии – MAFB, FOS, RUNX1 и MEF2C [10], 
что демонстрирует важность изучения механизмов ра-
боты и развития микроглии в контексте шизофрении.

Также исследования показали, что медикаментозная 
терапия может влиять на активацию и структуру микро-
глии [11]. Например, при приеме лансопрозола – инги-
битора протонной помпы с выраженными противовос-
палительными свойствами, наблюдалось значительное 
уменьшение нейротоксичности при воздействии акти-
ваторов микроглии и нейровоспаления, таких как IFN-γ 

Рис. 1. Гипотеза участия микроглии в патогенезе шизофрении. Активаторы воспаления, такие как интерферон (IFN)-γ и липосахариды, 
возникающие в результате внешних стрессовых событий (инфекции, повреждения тканей и др.), активируют микроглию в центральной 
нервной системе. Активированная микроглия высвобождает провоспалительные цитокины интерлейкин (IL)-1β, IL-6, IL-2, что может при-
водить к дегенерации нейронов, дисфункции нейрогенеза и аномалиям белого вещества.
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и липосахариды, количество которых возрастает в ре-
зультате внешних стрессовых событий (инфекции, по-
вреждения тканей и др.), также снизилась концентра-
ция провоспалительных цитокинов микроглии IL-1β, 
IL-6, и TNF-α в сыворотке крови [12].

гипотеза влияния экспрессии гена RELN  
на активацию цитокинов IL-1β, IL-6

Рилин (RELN) представляет собой внеклеточный 
гликопротеин, участвующий в нейротрансмиссии, си-
наптической пластичности, а также регулирующий 
миграцию и локализацию нервных стволовых клеток 
в развивающемся головном мозге [13]. При шизофре-
нии эпигенетический процесс включает метилирова-
ние ДНК и гистонов в области кодирующего его гена, 
что приводит к изменению экспрессии этого гена как 
в центральных, так и в периферических нервных тка-
нях пациентов. Соответственно, регуляция метилиро-
вания ДНК является важным фактором, влияющим на 
экспрессию гена в целом [14].

Опосредованная рилином передача сигналов пре-
дотвращает прогрессирующую нейродегенерацию, по-
тенциально связанную с незрелой эмбриональной им-
мунной системой во время инсульта, путем блокирова-
ния долгосрочных изменений уровня воспалительных 
цитокинов. Исследователи обнаружили, что у пациен-
тов с шизофренией с высокой экспрессией RELN на-
блюдались положительные корреляции между сыво-
роточными IL-1β, IL-6 и негативными симптомами 
у пациентов [15]. Существует не так много исследова-
ний корреляции между экспрессией рилина и уровня-
ми цитокинов у пациентов с шизофренией, однако это 
направление исследований может быть потенциально 
информативным для понимания нейротрансмиттерных 
и иммунных путей, способствующих развитию психо-
тического эпизода.

заключение

Риск развития шизофрении связан с уровнем про-
воспалительных цитокинов, а также с экспрессией био-
маркёра рилина. Однако для глубокого понимания ме-
ханизмов участия цитокинов в этом процессе, а также 
для разработки новых методов лечения необходимы 
дальнейшие исследования.
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