
5

НЕЙРОХИМИЯ,  2024, том 41, № 1,  с.  5–13

УДК 616.895.4:615.214.2:611.018.54

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ МАРКЕРЫ НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ 
ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

© 2024 г.   А. В. Сахаров, 1, *, С. Е. Голыгина1

1Читинская государственная медицинская академия, Чита, Россия
*E-mail: sakharov-chita@yandex.ru

Поступила в редакцию 01.06.2023 г.
После доработки 24.06.2023 г.

Принята к публикации 25.06.2023 г.

В настоящее время не существует единой модели патогенеза шизофрении, при этом нейро-
воспаление считается одним из ключевых механизмов в развитии данного заболевания. Цель: 
проанализировать и обобщить литературные данные о роли маркеров нейровоспаления при 
шизофрении. По ключевым словам “нейровоспаление”, “цитокины”, “хемокины”, “микроцир-
куляция”, “микроглия”, “нейродеструкция”, “шизофрения” произведен поиск статей за период 
1990–2003 гг. в базах данных PubMed и eLibrary.ru. В обзоре обсуждается комплексный подход 
к концепции нейровоспаления при шизофрении с учетом известных и перспективных марке-
ров данного нейробиологического процесса. Исследования, в том числе авторов статьи, свиде-
тельствуют о существенной роли нарушений микроциркуляции и эндотелиальной дисфункции, 
цитокинов и хемокинов, нейродеструкции в механизмах развития и течения шизофрении. Пред-
ставленные научные результаты требуют более детальной разработки для установления новых 
нейробиологических и патогенетических функций нейровоспаления при шизофрении.
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ВВЕДЕНИЕ

Современные патофизиологические иссле-
дования в  области психиатрии свидетельствуют 
о наличии целого комплекса нейробиологических 
процессов при психических и поведенческих рас-
стройствах, таких как нейровоспаление, нейроде-
струкция и нейрогенез [1]. Это диктует необходи-
мость системного подхода к поиску биомаркеров, 
обладающих диагностической или прогностиче-
ской ценностью.

При этом современные гипотезы развития мно-
гих психических расстройств отдают ведущую роль 
в этиопатогенезе именно нейровоспалению, так 
как у больных определяются в крови маркеры вос-
паления при активации иммунной системы [2, 3].

Под нейровоспалением понимается активация 
иммунокомпетентных клеток мозга, прежде всего 
микро- и астроглии [4]. Данный процесс сопрово-
ждается повышенной экскрецией медиаторов вос-
паления в центральную нервную систему, угнете-
нием активности глутаматергических рецепторов, 
что ведет к  снижению синаптической нагрузки 
коры префронтальной зоны и апоптозу нейронов 
[5]. При этом нейровоспаление сопряжено с си-
стемным воспалением [6, 7] и  сопровождается 

активацией иммунных факторов, повышением 
в крови уровня воспалительных медиаторов, фак-
торов свертываемости, протеолитических фер-
ментов и маркеров апоптоза [8, 9]. Установлено, 
что такая активация иммунной системы с опреде-
ленным набором количественных и качественных 
иммунных маркеров тесно связана с психопатоло-
гической картиной заболевания, а уровень акти-
вации иммунной системы напрямую коррелирует 
с тяжестью выявляемых у пациентов психопатоло-
гических симптомов [10–13].

Кроме того, эндогенные и экзогенные прово-
цирующие факторы психических и поведенческих 
расстройств, такие как инфекционные, психоген-
ные, социальные, токсические, взаимодействуют 
с генетическими и эпигенетическими факторами 
в пренатальном и постнатальном периодах. Это, 
в свою очередь, также может приводить к наруше-
нию морфогенеза мозга, центральной и перифери-
ческой иммунной активации, и развитию систем-
ного воспаления [14–16].

Безусловно, среди всех психических расстройств 
особое место занимает шизофрения, которая счи-
тается тяжелым психическим заболеванием, име-
ющим широкую распространенность, нередко 

ОБЗОРЫ
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ведущую к инвалидизации и сокращению продол-
жительность жизни [17, 18]. Учитывая многообра-
зие клинической картины шизофрении, ее считают 
группой хронических психических заболеваний эн-
догенного происхождения, при этом отсутствуют 
специфические биологические маркеры болезни, 
а этиология и патогенез остаются недостаточно из-
ученными [19].

В многочисленных исследованиях выдвинуто 
множество гипотез, механизмов и  причин раз-
вития шизофрении [20–23], при этом нейровос-
паление считается одним из ключевых факторов. 
Этот процесс зафиксирован на всем протяжении 
заболевания, независимо от формы течения и ха-
рактера психопатологической симптоматики [24]. 
При этом имеются данные, что у лиц с шизофре-
нией системное воспаление наиболее выражено 
при первом психотическом эпизоде [25].

В работах разных авторов описаны сдвиги в гу-
моральной и  клеточной системах иммунитета. 
Происходит активация аутоиммунных механиз-
мов [26–28]; увеличивается продукция цитокинов 
и других провоспалительных пептидов [29] с по-
следующим повреждением гематоэнцефалического 
барьера, миграцией иммунных клеток; хрониче-
ская активация микроглии [30, 31], следствием чего 
является воспаление, нейродеструкция и наруше-
ния нейротрансмиссии [32, 33].

На сегодняшний день проведено достаточно 
исследований, отражающих роль иммунных 

нарушений при различных формах шизофрении 
[34, 35]. Немаловажная роль отводится моноци-
там / макрофагам, Т-лимфоцитам и продуциру-
емым ими цитокинам – их изучение легло в ос-
нову макрофагальной-Т-лимфоцитарной теории 
развития шизофрении [27, 28]. Так, установлено, 
что у пациентов увеличивается количество актив-
ных циркулирующих моноцитов / макрофагов 
[36], которые в результате повреждения гематоэн-
цефалического барьера мигрируют в центральную 
нервную систему (ЦНС) [31]. Активированные 
моноциты / макрофаги и клетки микроглии, ко-
торые являются аналогами описываемых клеток 
в ЦНС, синтезируют биологически активные про-
воспалительные вещества: цитокины: IL‑1, IL‑6, 
IL‑8, IL‑12, TNF-D; хемокины, а также рецепторы 
к ним. Эти факторы играют существенную роль 
в иммунном воспалении, которое дестабилизирует 
мозг и может приводить к развитию шизофрении 
[32]. Также происходит повышение уровня белков 
острой фазы, макрофагальных и лимфоцитарных 
провоспалительных факторов, включая клетки 
естественного и адаптивного иммунитета, а также 
противовоспалительных белков [37]. Взаимосвязь 
иммунологических, воспалительных нарушений 
с клиническими проявлениями шизофрении была 
показана в исследовании российских ученых [14], 
в  котором были выявлены нейрокогнитивные 
и иммунные маркеры, такие как IL‑10 IL‑12p40, 
NGF, обладающие противовоспалительной регу-
ляцией.

В процессе нейровоспаления ведущая роль от-
водится микроглии, выполняющей функции раз-
личных иммунных клеток [38]. При этом процесс 
воспаления в головном мозге связан не только с ак-
тивацией микроглии, но и сопровождается морфо-
логическими и функциональными изменениями. 
Активированная микроглия выполняет функцию 
макрофагов головного мозга, быстро реагирует на 
патологические изменения в ЦНС и может способ-
ствовать синтезу повышенного количества провос-
палительных цитокинов, вызывающих дисбаланс 
нейротрансмиттеров, а также различные цитоток-
сические факторы, способствующие нейродегене-
ративным процессам [29].

На наш взгляд, ведущие патофизиологические 
механизмы нейровоспаления при шизофрении 
можно представить следующим образом, представ-
ленным на рис. 1.

ИЗМЕНЕНИЯ 
В МИКРОЦИРКУЛЯТОРНОМ РУСЛЕ

Предполагается, что все описанные выше им-
мунные нарушения сочетаются с расстройствами 
микроциркуляции крови и активацией перекис-
ного окисления липидов [34, 35, 39, 40]. Так, при 
морфологическом исследовании головного мозга 

Ключевые патофизиологические механизмы
нейровоспаления при шизофрении

Повышение проницаемости
гематоэнцефалического барьера

Нейровоспаление,
нейродеструкция-нейрорепарация

Изменения в микроциркулярном русле
(изменения тока крови, повреждение
эндотелия, нарушения его функций)

Изменение нейтротрансмиссии,
продуктивные, негативные
и когнитивные нарушения

Развитие «воспалительного процесса»
в головном мозге, миграция иммунных
клеток в ЦНС, активация микроглии

с продукцией цитокинов, хемокинов...

Рис. 1. Механизмы нейровоспаления при шизофре-
нии.
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пациентов, страдавших шизофренией, обнаружено 
существенное повышение проницаемости сосуди-
стой стенки, выраженные изменения эндотелия 
и капиллярных мембран, что доказывает имевше-
еся повышение проницаемости гематоэнцефали-
ческого барьера [41, 42]. Сосудистые нарушения 
были подтверждены нарушениями гемодинамиче-
ских показателей в ЦНС у пациентов с шизофре-
нией [43]. Выявлены нарушения тонуса сосудистой 
стенки, которые приводят к замедлению скорости 
кровотока в микроциркуляторном русле и более 
крупных сосудах [35, 44]. У ряда пациентов наблю-
дается вазоконстрикция и пониженное артериаль-
ное давление, что, предполагается, может приво-
дить к  усилению клинических нарушений, сни-
жению терапевтического ответа и резистентности 
к терапии [45]. Нарушения в микрокровотоке за-
кономерно сопровождаются явлениями гипоксии 
[42, 46]. Для оценки имеющихся изменений в об-
щей микроциркуляции крови применялись метод 
реактивной гиперемии [47] и метод лазерной доп-
плеровской флоуметрии [48]. По нашим данным, 
нарушения микроциркуляции крови у пациентов 
с параноидной формой шизофрении носят выра-
женный и распространенный характер, при этом 
изменения показателей в остром психотическом 
состоянии характеризуются чрезмерным усиле-
нием локальных механизмов регуляции микрокро-
вотока и приводят к их патологическому действию 
в течение более длительного времени [48].

Помимо нарушений со стороны тока крови че-
рез микроциркуляторное русло, у больных шизо
френией были обнаружены и  многочисленные 
признаки эндотелиальной дисфункции [38, 49, 50]. 
Дисфункция эндотелия может проявиться дисба-
лансом в системе медиаторов, регулирующих агре-
гацию тромбоцитов, коагуляцию и фибринолиз, 
а  также нарушением синтеза других биологиче-
ски активных веществ [50]. У пациентов с первым 
психотическим эпизодом зафиксированы измене-
ния показателей синтазы оксида азота [51], оксида 
азота и эндотелина‑1 [38]. У первичных пациен-
тов с шизофренией, не принимавших медикамен-
тозное лечение, обнаружено повышение уровня 
sL-селектина [52]. На экспериментальных моделях 
животных было доказано, что не только сам пато-
логический процесс может вызывать дисфункцию 
эндотелия, но также применение антипсихоти-
ческих препаратов. Так, прием рисперидона мо-
жет нарушать функцию эндотелия сосудов за счет 
активации молекул клеточной адгезии ICAM‑1, 
VCAM‑1 и E-селектина [49].

Стоит отметить, что в  настоящее время еди-
ного представления об изменениях в микроцир-
куляции крови, эндотелиальных факторах, со-
стоянии и  функционировании циркулирующих 
в кровотоке эндотелиоцитов при шизофрении не 
сформировано, в  том числе в  условиях терапии 

современными антипсихотиками. Дискутабелен 
вопрос о первичности данных изменений для по-
вышения проницаемости гематоэнцефалического 
барьера, а также взаимосвязь с запуском и поддер-
жанием процесса нейровоспаления.

ЦИТОКИНЫ

Общеизвестно, что ключевыми молекулами, 
оказывающими влияние на головной мозг при ши-
зофрении, являются цитокины, продуцируемые 
множеством иммунных и неиммунных клеток. Ци-
токины производят активацию специфических ре-
цепторов на различных клетках-мишенях, влияют 
на регуляцию процесса воспаления, включающего 
активацию, пролиферацию и  дифференцировку 
иммунных клеток, а также увеличение кровоснаб-
жения и  проницаемости сосудов [53]. Поэтому 
изменения содержания провоспалительных ци-
токинов при шизофрении приводят к активации 
иммунных нарушений, сопровождающихся повы-
шением проницаемости гематоэнцефалического 
барьера, что в свою очередь способствует процес-
сам нейродеструкции и появлению в крови мозго-
специфических белков [54]. В обычных условиях 
цитокины в головном мозге практически не пред-
ставлены, как и рецепторы к ним. В случае повреж
дающего воздействия на нервную ткань происходит 
быстрая активация провоспалительных цитокинов 
и  их рецепторов, которая зависит от силы, вида 
и объема повреждения [55–57]. Одновременно се-
кретируемые противовоспалительные цитокины 
снижают экспрессию провоспалительных цитоки-
нов и уменьшают проявления воспаления. По этой 
причине цитокины могут участвовать как в ней-
родеструкции, так и в нейрорепарации, принимая 
участие в самых разнообразных иммунных реак-
циях в центральной нервной системе [58–60], в том 
числе при шизофреническом процессе [61].

Перспективным, на наш взгляд, является изуче-
ние содержания и роли ранее не исследуемых при 
шизофрении цитокинов. Так, одним из основных 
медиаторов острой фазы воспаления считается 
интерлейкин‑6 (IL‑6). Он секретируется макро-
фагами, фибробластами, клетками эндотелия со-
судов, Т-клетками, глиальными клетками после 
их активации. IL‑6 выполняет несколько важных 
ролей в центральной нервной системе: регуляция 
развития мозга, синаптической пластичности, сна 
и стресса. Некоторые авторы относят интерлей-
кин‑6 к нейротрофинам [62]. Его рассматривают 
как потенциальный биомаркер шизофрении, по-
скольку уровень IL‑6 повышен при первом эпи-
зоде и рецидиве заболевания и снижается при ле-
чении антипсихотиками. Повышенный уровень 
IL‑6 также связан с длительностью заболевания 
[63, 64].
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Интерлейкин‑18 (IL‑18) является провоспали-
тельным цитокином, экспрессируемым многими 
клетками и обладает большим набором биологиче-
ских эффектов. Он смещает равновесие цитокинов 
в пользу клеточного иммунитета, индуцируя обра-
зование IFN-γ, TNF-α, гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирующего фактора, IL‑2; 
регулирует перфоринзависимую цитотоксичность 
и Fas-лиганд-опосредованный апоптоз. IL‑18 уве-
личивает образование молекул адгезии, которые 
участвуют в механизмах клеточной миграции, что 
имеет большое влияние на формирование иммун-
ного ответа. Кроме того, он стимулирует продук-
цию IFN-γ, представляя тем самым свое значение 
как участника противовоспалительной защиты ор-
ганизма [65].

Еще одним важным провоспалительным ци-
токином является фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α). Он обуславливает нейровоспалительные 
процессы в головном мозге, регулирует множество 
биологических процессов: образование, рост и ги-
бель клеток, участвует в формировании структуры 
органов и тканей, ремиелинизация нейронов [66]. 
Провоспалительные эффекты TNF-α представ-
лены за счет влияния на содержание основных ме-
диаторов воспаления: интерлейкина‑6, интерлей-
кина‑8, интерлейкина‑18, хемокинов, циклоокси-
геназ‑2 и 5, липоксигеназы [67].

В нашем раннем исследовании обнаружено, что 
при манифестации шизофренического психоза до 
назначения антипсихотической терапии отмеча-
ется повышение уровня интерлейкина‑6 в 1.8 раза 
относительно группы здоровых при неотличимых 
от них показателей интерлейкина‑18 и  фактора 
некроза опухоли-α. Через 8 недель терапии содер-
жание IL‑6 имеет тенденцию к росту независимо 
от принимаемого антипсихотика. После лечения 
галоперидолом зафиксировано существенное по-
вышение содержания TNF-α, а также тенденция 
к  снижению IL‑18. При приеме в  течение 8 не-
дель рисперидона уровень TNF-α сохраняется на 
уровне контрольных значений, величина IL‑18 – 
уменьшается в 1.75 раза [68].

ХЕМОКИНЫ

Еще одними малоизученными при шизофре-
ническом процессе представителями цитокинов 
являются хемокины. Они представляют собой се-
мейство хемотаксических цитокинов, индуциру-
ющих хемотаксис и миграцию лейкоцитов в ор-
ганы и ткани, где их рецепторы и лиганды широко 
экспрессируются, как при физиологических, так 
и при патологических состояниях [69]. Известно, 
что хемокины в ЦНС выполняют широкий спектр 
различных функций. Так, эндотелиальные клетки 
гематоэнцефалического барьера при воспалении 
способны синтезировать некоторые хемокины, 

такие как CCL 2, CCL 4 и CCL 5 [70, 71]. При этом 
наиболее признанной функцией хемокинов в го-
ловном мозге является регуляция нейровоспаления 
[72]. Многие хемокины синтезируются в активи-
рованных астроцитах и микроглиальных клетках, 
участвуя в процессах миграции иммунных клеток 
в ЦНС за счет увеличения проницаемости гемато-
энцефалического барьера [71], что подтверждает их 
участие в процессах нейродеструкции, нейрорепа-
рации и нейропластичности [73, 74]. Кроме того, 
они участвуют в сопровождении развития и пла-
стичности нейронов, пролиферации, миграции 
и дифференцировке нейронных клеток-предше-
ственников [75, 76], в регуляции нейроэндокрин-
ных функций [77, 78]. Имеются указания, что хе-
мокины обладают нейромедиаторной и нейромо-
дулирующей активностью [77, 79]. При этом точная 
роль хемокинов в механизмах развития шизофре-
нии и  влиянии на клиническую картину до сих 
пор неизвестна. Многочисленные доказательства 
указывают на периферическое провоспалитель-
ное состояние с экспрессией хемокинов и нейро-
воспаление, по крайней мере, у трети пациентов 
с шизофренией [80].

В литературе имеются данные, в которых уста-
новлена связь многих хемокинов включая CXCL8 
(IL‑8), CCL2 (MCP‑1), CCL3 (MIP‑1α) и  CCL5 
с  психическими расстройствами, в  том числе 
с шизофренией [81]. Так, было обнаружено повы-
шенное содержание некоторых хемокинов с нейро
иммунным регуляторным действием в плазме крови 
у пациентов с шизофренией, особенно у длительно 
болеющих данным расстройством: хемоаттрактант-
ного белка‑1 моноцитов (MCP‑1/CCL2), воспали-
тельного белка макрофагов‑1β (MIP‑1β/CCL4), 
эотаксина‑1 (CCL11), хемокина, TARC/CCL17, 
производного хемокинов MDC/CCL22 [82].

Была обнаружена прямо пропорциональная 
взаимосвязь содержания провоспалительных хемо-
кинов с когнитивными нарушениями у пациентов 
с расстройствами шизофренического спектра [83]. 
Рядом авторов была определена возможная корре-
ляционная связь между уровнем хемокинов и те-
рапией антипсихотиками, что предположительно 
может служить биомаркером положительного от-
вета на терапию [84]. Наиболее перспективными 
из хемокинов являются следующие.

CCL2 (MCP‑1)  – моноцитарный хемоатрак-
тантный белок  – провоспалительный хемокин, 
модулирующий привлечение, миграцию и  ин-
фильтрацию макрофагов и моноцитов в места вос-
паления. Повышение уровня данного белка может 
быть связано с  различными нейродегенератив-
ными и нейровоспалительными процессами [85, 
86]. Имеются данные, указывающие на участие 
CCL2 в высвобождении дофамина в ЦНС [87], что 
косвенно может указывать на его возможную роль 
в патогенезе шизофрении. В нашей работе уровень 
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CCL2 у больных первым эпизодом шизофрении 
оказался повышенным в  1.6 раза относительно 
контрольных значений [88].

CCL4 или макрофагальный воспалительный бе-
лок‑1β является хемоаттрактантом для естествен-
ных клеток-киллеров, моноцитов и других иммун-
ных клеток. Данный хемокин участвует в поддер-
жании хронического воспаления, также имеются 
данные о  его роли в  процессе нейровоспаления 
[89, 90].

ССL11 (Eotaxin) – эозинофильный хемотакси-
ческий белок, предположительно связан с нейроге-
незом и нейродегенерацией, так как способен вли-
ять на нейрональные клетки и микроглию. ССL11 
стимулирует активацию микроглии, потенцирует 
глутамат-индуцированную гибель нейронов. По-
вышение данного белка было описано при шизо
френии и имеет связь с тяжестью психопатологи-
ческих и когнитивных расстройств [91].

ССL20 (MIP‑3α) – макрофагальный белок вос-
паления 3  – регулирует миграцию и  активацию 
лейкоцитов, в том числе моноцитов/макрофагов, 
в очаг воспаления, которые осуществляют воспа-
лительные реакции под влиянием провоспалитель-
ных цитокинов. По данным литературы, у больных 
шизофренией, особенно пожилого возраста, на-
блюдается повышение уровня данного хемокина 
[32].

Еще два хемокина: CXCL1 (GRO-α)  – свя-
занный с ростом онкоген α, CXCL5 (ENA‑78) – 
пептид, активирующий нейтрофилы эпители-
ального происхождения,  – являются мощными 
хемоаттрактантами нейтрофилов в ЦНС за счет 
взаимодействия с  CXCR2‑рецептором, поэтому 
они участвуют в запуске процессов нейровоспале-
ния [92, 93]. Они в большом количестве определя-
лись в тканях мозга при шизофрении [94].

CXCL8 (IL‑8) – провоспалительный хемокин, 
индуцирующий хемотаксис гранулоцитов, моноци-
тов/макрофагов и лимфоцитов в очаг воспаления. 
Активирует нейтрофилы, усиливает выработку 
провоспалительных цитокинов мононуклеарными 
клетками, неблагоприятно влияет на функции ми-
кроциркуляторного русла, способствует окисли-
тельному повреждению эндотелия. По единичным 
данным, у пациентов при шизофрении отмечается 
повышение данного показателя в сыворотке крови 
и тканях головного мозга [95, 96].

CXCL9 (MIG) – монокин, индуцируемый гам-
ма-интерфероном (IFN-Υ) вовлечен в нейрон-гли-
альное взаимодействие [97], экспрессируется на 
астроцитах и  эндотелиальных клетках микросо-
судов головного мозга человека [96], участвует 
в запуске нейровоспаления [98]. Данные о роли 
CXCL9 при шизофрении нами не найдены.

CXCL10 (IP‑10) – интерферон-гамма индуциро-
ванного белка 10 – секретируется макрофагальными 

клетками, усиливает проницаемость гематоэнцефа-
лического барьера, запускает эксайтотоксичность 
[99], участвует в рекрутировании микроглии [100], 
реализуя нейровоспаление и нейродеструкцию.

Таким образом, хемокины выполняют разно-
образные нейробиологические функции в ЦНС, 
включая нейровоспаление и  изменение ней-
ротрансмиссии [101]. По нашим данным, при 
манифестации шизофренического психоза при-
сутствует повышение в крови уровня следующих 
хемокинов: CCL4 (MIP‑1β) – в 1.1 раза, CXCL9 
(MIG)  – в  1.4 раза, ССL11 (Eotaxin), CXCL5 
(ENA‑78), CXCL10 (IP‑10)  – в  1.5 раза, CXCL1 
(GRO-α) – в 1.6 раза, ССL20 (MIP‑3α) – в 2.1 раза, 
CXCL8 (IL‑8) – в 21.0 раз относительно показате-
лей у здоровых лиц [102].

В одном из исследований была высказана гипо-
теза, что имеется связь между активацией материн-
ского иммунитета и риском развития шизофрении. 
Предполагается, что цитокины, хемокины, анти-
тела и белки острой фазы воспаления высвобожда-
ясь в кровоток матери, проникают через гемато-
энцефалический барьер плода, активируя клетки 
микроглии, тем самым запуская процесс нейровос-
паления. При этом нейровоспаление может влиять 
на нормальное созревание мозга. Данные маркеры 
активации микроглии были обнаружены в высокой 
концентрации в мозге людей с шизофренией [103].

Еще одними перспективными маркерами ней-
ровоспаления являются VILIP‑1, TREM‑1 и RAGE.

VILIP‑1 – визинин-подобный белок 1 – имеет 
большое значение в опосредовании кальций-за-
висимой нейротоксичности ввиду того, что его 
функции заключаются в модуляции многочислен-
ных путей передачи клеточных сигналов, в  том 
числе посредством ионных каналов и  рецепто-
ров, включая каналы кальция. Данные функции 
VILIP‑1 могут приводить к повреждению и гибели 
нейронов [104].

TREM‑1 (запускающий рецептор, экспрес-
сируемый на миелоидных клетках) принадлежит 
к  семейству, относящемуся к  рецепторам есте-
ственных клеток-киллеров, и экспрессируется на 
поверхности нейтрофилов миелоидных клеток, 
моноцитов и макрофагов. Схожим действием об-
ладает TREM‑2. Это трансмембранный рецептор, 
который экспрессируется преимущественно ми-
кроглией центральной нервной системы. Немно-
гочисленные исследования указывают на участие 
TREM‑1 и TREM‑2 в процессе нейровоспаления 
[105].

RAGE – рецептор конечных продуктов глики-
рования белков – трансмембранный гликопротеин 
типа I, принадлежащий к семейству иммуногло-
булинов. Имеются описания связи между sRAGE 
и нейродегенерацией за счет развития нейровос-
паления, которое ассоциировано с  активацией 
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клеток микроглии и  развитием окислительного 
стресса, а также с нарушением нейрон-астрогли-
альных взаимодействий [106].

В проведенном нами исследовании было уста-
новлено, что при манифестации шизофрении при-
сутствует повышение в крови относительно уровня 
значений здоровых людей триггерного рецептора 
миелоидных клеток 1 (sTREM‑1) – в 2.2 раза, ре-
цептора конечных продуктов гликозилирования 
(sRAGE) – в 1.75 раза, визинин-подобного белка 1 
(VILIP‑1) – в 1.6 раза. При этом содержание моз-
гового нейротрофического фактора (BDNF) ока-
залось сниженным в  1.25 раза. При этом, через 
8 недель лечения как галоперидолом, так и риспе-
ридоном наблюдается рост содержания в крови па-
циентов VILIP‑1, а также снижение sRAGE [88].

Безусловно, представленные маркеры нейро-
воспаления являются далеко не единственными, 
перечень их весьма широк, но они требуют актив-
ного изучения при расстройствах шизофрениче-
ского спектра, в том числе с учетом разной анти
психотической терапии [107, 108], которую полу-
чают пациенты. Это в перспективе может иметь 
серьезное практическое значение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем обзоре продемонстрировано раз-
нообразие взглядов на концепцию нейровоспале-
ния при шизофрении, представлены как хорошо 
исследованные, так и  перспективные маркеры 
данного нейробиологического процесса при этом 
заболевании. Результаты многочисленных иссле-
дований, в том числе авторов статьи, свидетель-
ствуют о весомой роли нарушений микроцирку-
ляции и эндотелиальной дисфункции, цитокинов 
и хемокинов, процесса нейродеструкции в меха-
низмах развития и течения расстройств шизофре-
нического спектра, в том числе при психофарма-
котерапии и во взаимосвязи с клиническими про-
явлениями. Однако эти фундаментальные научные 
данные требуют дальнейшего подтверждения, в ре-
зультате, возможно, раскроются новые нейробио-
логические и патогенетические функции маркеров 
нейровоспаления при шизофрении.
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Promising Markers of Neuroinflammation in Schizophrenia

A. V. Sakharov1 and S. E. Golygina1

1Chita State Medical Academy, Chita, Russia

There is no single model for the pathogenesis of schizophrenia, but neuroinflammation is considered 
a key mechanism in the development of this disease. The aim of the study: to analyze and summarize 
the literature data on the role of neuroinflammation markers in schizophrenia. Using the keywords 
“neuroinflammation”, “cytokines”, “chemokines”, “microcirculation”, “microglia”, “neurodestruction”, 
“schizophrenia”, articles for the period 1990–2003 in the PubMed and e-Library.ru databases 
were searched. The review discusses an integrated approach to the concept of neuroinflammation 
in schizophrenia, taking into account known and promising markers. Studies, including those of 
the authors of the article, indicate a significant role of microcirculation disorders and endothelial 
dysfunction, cytokines and chemokines, neurodestruction in the mechanisms of development and 
course of schizophrenia. The presented results require more detailed development to establish new 
neurobiological and pathogenetic functions of neuroinflammation in schizophrenia.

Keywords: neuroinflammation, cytokines, chemokines, neurodestruction, microcirculation, schizophrenia




