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Фармакологические модели шизофрении у животных,  
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Аннотация. Шизофрения является хроническим психоневрологическим заболеванием, включающим широкий спектр 
нейрохимических, морфологических, биоэлектрических и поведенческих изменений. Понимание механизмов шизофрении и 
психоза не удается в полной мере получить в клинических исследованиях на людях. По этой причине моделирование шизоф-
рении осуществляется на животных. Ни одна из существующих лабораторных моделей не воспроизводит все многообразие 
форм и проявлений шизофрении, тем не менее критические аспекты патогенеза можно изучить экспериментально. В насто-
ящем обзоре литературы обобщены особенности, преимущества и ограничения основных фармакологических моделей ши-
зофрении у животных (включая методику материнской иммунной активации). Они активно применяются для доклинической 
оценки антипсихотических препаратов, позволяя анализировать вовлеченность медиаторных систем дофамина, глутамата, 
серотонина и др. Также в обзор включены модели, основанные на теории нарушения развития нервной системы, включая ма-
теринскую иммунную активацию с использованием бактериального эндотоксина липополисахарида и инфекционных аген-
тов. В зависимости от модели будут преобладать позитивные, негативные или когнитивные симптомы шизофрении. Лучшее 
понимание сильных и слабых сторон модели, а также возможностей их комбинирования позволяет повысить эффективность 
поиска новых нейролептиков, изучения их антипсихотической активности и последующей экстраполяции полученных ре-
зультатов с животных на человека.
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Abstract. Schizophrenia is a chronic psychoneurological condition that encompasses a wide variety of neurochemical, 
morphological, bioelectrical and behavioural changes. Comprehension of the mechanisms underlying schizophrenia 
and psychosis cannot be fully acquired in clinical studies with humans. For this reason, a number of experimental animal 
models of schizophrenia have been developed. Although none of the existing models of schizophrenia fully reproduces the 
complete spectrum of schizophrenia, critical aspects of pathology processes can be experimentally recapitulated. In this 
review we summarise the pathological features, advantages and limitations of the major pharmacological animal models  
of schizophrenia, including maternal immune activation. Commonly used pharmacological models of schizophrenia are useful 
for the preclinical evaluation of antipsychotic drugs and involve the dysfunction of various neurotransmitter systems, including 
dopamine, glutamate, serotonin. The review also describes maternal immune activation and neurodevelopmental rat models of 
schizophrenia. Positive, negative, and cognitive symptoms vary in degree and combination depending on the type of model used. 
A greater understanding of the strengths and weaknesses of various animal models of schizophrenia and the use of more than 
one model to evaluate antipsychotic activity would help to improve the efficiency of the drug discovery process and therapy 
translation from preclinical studies to patients. 
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ВВЕДЕНИЕ
Шизофрения является полиморфным психическим 

расстройством, которое характеризуется прогрессирую-
щим распадом личности. Заболевание способно привести 

к инвалидизации человека, нарушению его дееспособно-
сти и, в некоторых случаях, повышению социальной опас-
ности [1]. В России шизофрения внесена в Перечень соци-
ально значимых заболеваний на основании Постановления 
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Правительства РФ от 1 декабря 2004 г. № 715 «Об утверж-
дении перечня социально значимых заболеваний и переч-
ня заболеваний, представляющих опасность для окружаю-
щих». Распространенность шизофрении в мире составляет 
около 1 % [2]. При этом у более 50 % пациентов не удается 
достигнуть должного терапевтического эффекта даже при 
использовании комплексной антипсихотической терапии.

Современная стратегия доклинического исследова-
ния веществ с антипсихотической активностью в первую 
очередь предполагает проведение испытаний на моделях 
с животными [3]. Основная проблема связана со слож-
ностью этиопатогенеза шизофрении и многообразием ее 
форм, что затрудняет процесс моделирования, поскольку 
каждая отдельная методика только в определенной мере 
воспроизводит состояние шизофрении у человека. 

В зависимости от патогенетических механизмов те-
чение шизофрении может принимать различные формы, 
которые характеризуются по трем измерениям [4–6]: 

1) позитивная симптоматика (параноидальный 
бред, галлюцинации, неадекватное поведение, рас-
стройство ассоциативного процесса);

2) негативная симптоматика (аффективное уплоще-
ние, апатия, алогия, ангедония, асоциальность, абулия);

3) когнитивный дефицит (нарушения внимания, 
дефицит рабочей памяти, нарушение исполнительных 
функций мозга).

Цель антипсихотической терапии при шизофре-
нии и расстройствах шизофренического спектра со-
стоит в снижении тяжести позитивных симптомов,  
а также смягчении негативной симптоматики и когни-
тивных нарушений. Последние два типа симптомов 
поддаются коррекции значительно сложнее [7].

При использовании экспериментальных моде-
лей также следует учитывать, что внешние проявле-
ния психоза у людей и у животных могут различаться. 
Согласно критериям Мак-Кинни и Банни [8], живот-
ные модели могут репрезентировать состояние шизоф-
рении человека, если имеет место:

- сходство индуцирующих условий; 
- сходство поведенческих девиаций (и других  

фенотипических черт);
- сходство основных нейробиологических меха- 

низмов; 
- обратимость при введении антипсихотических 

средств. 
В обзоре приводятся актуальные сведения, пре-

имущественно не представленные в отечественной 
литературе, по выбору фармакологических моделей 
шизофрении, включая методы материнской иммунной 
активации, а также подробно описаны тесты и методы 
интерпретации получаемых результатов.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
1. Фармакологические модели. Фармакологичес-

кие модели шизофрении обладают достаточно высокими 

прогностическими возможностями при оценке эффек-
тивности антипсихотических препаратов [9]. Фарма-
кологическое воздействие, как правило, сопряжено  
с изменениями в функционировании нейротрансмит-
терных систем.

Дофаминергические модели. Роль дофамина  
в развитии шизофрении связывают с гиперактивно-
стью дофаминергических нейронов в мезолимбиче-
ской системе (что приводит к развитию позитивных 
симптомов) и одновременно с недостатком дофамина 
в нейронах мезокортекса передней части лобных долей 
(что вызывает развитие негативных симптомов) [10].

Для моделирования шизофрении возможно ис-
пользование дофамина или веществ, вызывающих схо-
жие с дофамином эффекты – амфетамина и апоморфи-
на. Механизм действия апоморфина связан с высокой 
степенью аффинности к D2-рецепторам, что приводит 
к формированию у лабораторных животных харак-
терных симптомов шизофрении. Механизм действия 
амфетамина заключается в стимуляции высвобожде-
ния дофамина из везикул в синаптическую щель [11].  
При моделировании шизофрении с помощью дофами-
на или дофаминергических соединений воспроизво-
дится в первую очередь позитивная симптоматика. 

В исследованиях выполняются подкожные инъ-
екции крысам дофамина (2,5–5 мг/кг) или амфетамина 
(2,5–5 мг/кг) для индукции феномена «вертикализации», 
стереотипии, гиперактивности или нарушений преим-
пульсного ингибирования и латентного торможения [3]. 

Также дофамин и амфетамин могут использо-
ваться в прогрессивно возрастающих дозах для раз-
вития хронического психоза. В этом случае вещества 
инъецируются подкожно 3 раза в сутки на протяжении 
4 дней по схеме, описанной в табл. [12]. 

Схема введения амфетамина и дофамина  
для развития хронического психоза, мг/кг

Дни
Время введения

8:00 14:00 18:00
1 1  2  3  
2 3  4  5  
3 5  6  7  
4 7  8  –

Применение апоморфина для провокации психо-
тических явлений возможно в трех вариантах [3]:

1. Формирование «вертикализации» у мышей  
в дозе 2–5 мг/кг подкожно.

2. Индукция стереотипного поведения у крыс 
(принюхивания, грызения или лизания). Применяются 
дозы 0,3–1 мг/кг подкожно.

3. Формирование у крыс жевательных движений 
при введении малых доз апоморфина (0,01–0,15 мг/кг 
подкожно).



22 Т. 20, № 2. 2023

ВЕСТНИК  

ВОЛГОГРАДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО 

МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА

JOURNAL  

OF VOLGOGRAD STATE  

MEDICAL UNIVERSITY

Кроме того, предложен метод моделирования 
шизофрении с помощью введения крысам комбинации 
противопаркинсонических препаратов – леводопы 
(300 мг/кг) и карбидопы (30 мг/кг) [13].

Оценка изменений. Животное, которому был 
введен агонист дофаминовых рецепторов, будет про-
являть характерную поведенческую активность – ин-
тенсивную стереотипию, которая проявляется в фор-
ме принюхивания, грызения или лизания. В качестве 
количественного показателя нередко оценивается 
латентный период до начала проявления стереотип-
ного поведения. Введение нейролептиков подавляет 
стереотипию и пролонгирует латентный период [3]. 
Также может быть изучено влияние на преимпульсное 
ингибирование.

Серотонинергические модели. Установлено, что 
стимуляция серотонинергических нейронов дорсального 
ядра шва вызывает нарушение функций кортикальных 
нейронов [14, 15]. 5-HT2A-рецепторы регулируют вы-
свобождение таких медиаторов, как дофамин, норадре-
налин, ГАМК и ацетилхолин в коре головного мозга, 
лимбической системе и стриатуме [16]. Возбуждение 
5-HT2C-рецепторов приводит к торможению дофамино-
вой нейротрансмиссии в лимбической системе и корти-
кальной области. Некоторые атипичные антипсихотиче-
ские препараты, такие как азенапин, клозапин и оланза-
пин, проявляют агонизм к 5-HT2C-рецепторам [17].

Активация 5-HT2A в медиальной префронталь-
ной коре способствует снижению высвобождения 
дофамина, что влечет за собой развитие когнитив-
ного дефицита и негативных симптомов [18, 19]. 
Большинство атипичных нейролептиков являются 
антагонистами 5-HT2A [20], при этом выявлено, что 
некоторые 5-HT2A-антагонисты также обладают анк-
сиолитическими свойствами [21–23].

При введении лабораторным животным серотони-
на или агонистов серотониновых рецепторов, таких как 
диэтиламид D-лизергиновой кислоты (LSD) или мети-
лендиоксиметамфетамин (MDMA), наблюдается разви-
тие симптомов шизофрении. Для моделирования шизоф-
рении у крыс обычно используют диэтиламид лизерги-
новой кислоты в дозе 30–150 мг/кг внутривенно [18].

Альтернативным методом моделирования явля-
ется внутрибрюшинное введение мышам 5-окситрип-
тофана в дозе 300 мг/кг. После введения вещества на-
блюдаются резкие встряхивания головой, что является 
результатом активации серотониновых рецепторов. 
Данный феномен устраняется нейролептиками с цен-
тральным серотониноблокирующим действием [3]. 

Оценка изменений. Проводится тестирование 
когнитивных функций восприятия времени, в кото-
ром лабораторное животное обучают получать возна-
граждение путем нажатия на рычаг через некоторое 
время после подачи условного сигнала. В результате 
обучения у животного возникает условный рефлекс, 

связывающий нажатие на рычаг, через определенный 
промежуток времени после сигнала, с получением воз-
награждения. В модели у животных происходит нару-
шение восприятия времени и, как следствие, подавле-
ние условного рефлекса [24].

Также стоит отметить, что диэтиламид лизерги-
новой кислоты и другие агонисты серотониновых ре-
цепторов вызывают у животных снижение выражен-
ности исследовательского поведения и увеличивают 
склонность к следованию известным маршрутам (сте-
реотипному поведению), что можно оценить в тесте 
«открытого поля» [24].

Кроме того, агонисты 5-HT2A увеличивают вре-
мя адинамии у крыс в реакции условно-рефлекторного 
замирания (trace fear conditioning test), которая позво-
ляет оценить функцию ассоциативной памяти [24].

Рецепторы, ассоциированные со следовыми 
аминами (TAAR). Относительно новым способом мо-
делирования шизофрении является использование аго-
нистов TAAR5-рецепторов (триметиламина, α-NETА 
или N,N-диметиламина). Данная группа веществ повы-
шает постсинаптическую чувствительность к моноами-
нам и выполняет функцию котрансмиттеров в нейро-
медиаторных системах [25]. На крысах α-NETА может 
применяться в дозе 3–5 мг/кг внутрибрюшинно [26].
Также для моделирования шизофрении возможно ис-
пользование антагонистов TAAR1-рецепторов [27, 28].

Оценка изменений. Целесообразно выполнение те-
стов, перечисленных для дофаминергических и серото-
нинергических моделей шизофрении. Кроме того, в мо-
дели с использованием агонистов TAAR5-рецепторов 
может выполняться электрокортикография (ЭКоГ), где 
отмечается характерное изменение спектральной плот-
ности мощности и пространственной синхронизации  
в гамма-диапазоне [26, 29]. Оценка действия антагони-
стов TAAR1-рецепторов возможна в тесте «открытое 
поле». У животных наблюдается существенное увели-
чение локомоторной активности [27].

Глутаматергические модели. Данная группа 
методов моделирования шизофрении основана на при-
менении антагонистов NMDA-рецепторов, например, 
фенциклидина, дизоцилпина (МК-801) и кетамина. 
Эти соединения вызывают когнитивные, позитивные 
и негативные симптомы [12]. Особенно выражены 
когнитивные и негативные симптомы, что связывают 
с функцией NMDA-рецепторов в качестве детекторов 
совпадения пре- и постсинаптической активности [30]. 
NMDA-рецепторы играют ключевую роль в возбужда-
ющей нейротрансмиссии, локальной ритмической ак-
тивности и обеспечении синаптической пластичности, 
что, в свою очередь, сопряжено с когнитивными функ-
циями мозга, сознанием и памятью [30].

Для моделирования шизофрении с помощью ан-
тагонистов NMDA-рецепторов лабораторным крысам 
интраперитонеально вводят 0,02 мг/кг дизоцилпина [31] 
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или 2 мг/кг фенциклидина [32]. Также допускается 
хроническое интраперитонеальное введение дизоцил-
пина в дозе 0,5 мг/кг два раза в день на протяжении 
14 дней [33]. Кетамин вводят внутрибрюшинно в дозе 
30 мг/кг на протяжении 10 дней, однако встречаются и 
другие варианты схем введения [34].

Оценка изменений. У животных развивается де-
фицит преимпульсного ингибирования [3]. Оценка 
состояния может проводиться по тесту социального 
взаимодействия, в котором уменьшается время кон-
такта животных друг с другом, или по тесту распоз-
навания объектов, где наблюдается снижение доли 
правильных выборов [35]. 

Также проводится тестирование внимания живот-
ных и скорости обработки информации. Перед введе-
нием антагонистов NMDA-рецепторов крыс обучают 
выполнять тест 5-CSRTT, суть которого состоит в полу-
чении вознаграждения за выбор правильного отверстия, 
после предъявления светового сигнала. После однократ-
ного введения NMDA-антагонистов происходит сокра-
щение количества верных выборов. Параллельно оце-
нивается скорость принятия решений, которая обычно 
снижается в представленной модели [13].

Помимо этого, целесообразно применение теста 
спонтанных альтернаций в Т- или Y-образном лаби-
ринте, в ходе которого оценивается рабочая память 
грызунов, ухудшающаяся на фоне введения психото-
миметических веществ [13].

2. Пренатальные модели нарушения развития 
нервной системы. Еще в 1980-х гг.  было высказано 
предположение, что шизофрения является результа-
том нарушением развития нервной системы на ранних 
этапах онтогенеза. Доказательства этой теории проис-
текают из наблюдения за возрастающим риском разви-
тия психоза у потомства в зрелом возрасте после пре-
натальных осложнений, связанных с инфицированием 
беременных женщин или воздействием тератогенных 
факторов во время беременности. На данном основа-
нии были разработаны модели шизофрении, направ-
ленные на изменение процесса формирования нервной 
системы у лабораторных животных. 

Метилазоксиметаноловая модель. Пренатальное 
формирование шизофрении индуцируется путем вве-
дения беременным самкам крыс метилазоксиметано-
ла (MAM-E17) на 16 или 17-й день развития плода. 
Данное соединение является нейротоксическим ДНК-
алкилирующим агентом, который вызывает сниже-
ние плотности парвальбумин-положительных ГАМК-
ергических интернейронов в медиодорсальном тала-
мусе, гиппокампе, парагиппокампе и префронтальной 
коре [36, 37], а также нарушение в корково-кортикальной 
синаптической передаче, гипердофаминергию в стриату-
ме и изменение глутаматергической нейротрансмиссии  
в гиппокампе. Для этих целей внутрибрюшинно вводит-
ся раствор метилазоксиметанола в дозе 22 мг/кг.

Оценка изменений. Морфологически наблюдается 
истончение гиппокампа, таламуса и префронтальной 
коры. Локомоторные эффекты амфетамина и скорость 
спонтанной активности дофаминергических нейронов 
в вентральной области покрышки усиливаются [38].  
В тесте спонтанных альтернаций с лабиринтом выявля-
ется дефицит рабочей пространственной памяти [39].

Модель материнской иммунной активации. 
Группа методов основана на введении беременным 
самкам крыс возбудителей инфекций, бактериальных 
эндотоксинов и других иммунотропных агентов.

Вирус гриппа человека. Инфицирование бере-
менных мышей вирусом гриппа человека способно 
привести к необратимым морфофункциональным 
дефектам развития мозга эмбрионов, которые в со-
вокупности схожи с нарушениями при шизофрении.  
У грызунов развивается значительная атрофия го-
ловного мозга. В исследованиях наблюдают сниже-
ние количества рилин-положительных клеток в коре  
и гиппокампе, что может быть связано с нарушениями 
в стадии миграции нейроонтогенеза [40].

Оценка изменений. В постнатальном перио-
де регистрируют наличие поведенческого дефицита  
в социальном взаимодействии и исследовательском 
поведении в «открытом поле», а также ослабление пре-
импульсного ингибирования, что купируется введени-
ем клозапина и хлорпромазина [41, 42]. Нарушения 
памяти выявляются в тесте с Y-лабиринтом.

Активация материнского иммунитета бактери-
альным эндотоксином липополисахаридом может 
проводиться по протоколу Waterhouse и соавт. [43]. 
Эндотоксин вводится беременным крысам на 10–11-
й дни гестации, что вызывает активацию микроглии, 
даунрегуляцию TGF-β1 (особенно в зоне гиппокампа), 
угнетение пролиферации и нейрогенеза, дегенерацию 
кортикальных пирамидальных нейронов [44, 45]. 

Оценка изменений. Анализ когнитивных наруше-
ний проводят с помощью: а) оценки селективного вни-
мания в тесте латентного торможения [46]; б) оценки 
рабочей памяти в тесте поведения отставленного выбора 
по образцу (delayed matching-to-sample) и Y-образном ла-
биринте [47]; в) оценки сенсомоторного гейтинга в тесте 
преимпульсного ингибирования [48]. По всем тестам на-
блюдается снижение исследуемых показателей.

Изучение позитивной симптоматики включает  
в себя тест в темно-светлой камере [49] и оценку агрес-
сивности при социальном взаимодействии [50].

Активация материнского и неонатального имму-
нитета выполняется синтетической двухцепочечной 
РНК полирибоинозин-полирибоцитидиловой кис-
лотой (Poly I:C), состоящей из гомополимеров ино-
зиновых и цитидиновых нуклеотидов. Аналогичный 
молекулярный паттерн обнаруживается в циклах ре-
пликации различных вирусов [51]. Poly I:C вызывает 
воспалительную реакцию с активацией B-лимфоцитов, 
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выделением интерферона и регуляторного фактора ин-
терферона 3 [52]. Эти сигнальные каскады в конечном 
счете приводят к выраженному цитокиновому откли-
ку, который, в свою очередь, вызывает клеточные и 
молекулярные изменения во многих тканях, включая 
нейроны и нейроглию [53]. Впоследствии развивается 
дофаминергическая гиперактивность [54], расшире-
ние желудочков, истончение коры головного мозга и 
другие изменения, характерные для шизофрении.

Эксперимент выполняется путем внутривенного 
введения раствора Poly I:C беременным самкам крыс на 
15-й день гестации [55]. Момент введения по различным 
данным может варьироваться от 9-го до 18-го дня беремен-
ности, при этом патофизиологические изменения могут 
существенно отличаться в зависимости от времени [56].

Оценка изменений. Осуществляется в поведенче-
ских тестах с темно-светлой камерой, в тесте преим-
пульсного ингибирования, а также социального взаи-
модействия. Фармакологически оценивается отклик на 
введение амфетамина, MK-801, кетамина [57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Смоделированные психоневрологические нару-

шения, вызванные фармакологическим воздействи-
ем, отражают лишь отдельные этиопатогенетические 
аспекты шизофрении. Модель шизофрении на жи-
вотных считается адекватной, если удовлетворяются 
критерии сходства индуцирующих факторов, феноти-
пических признаков и нейробиологических механиз-
мов у данной модели и заболевания человека, а также 
имеет место частичная или полная обратимость воз-
никающих отклонений после введения антипсихоти-
ческих препаратов.

Наблюдаемые в модели нарушения проявляют-
ся в разных формах, среди которых можно выделить 
нейрохимические, морфологические, электрофизио-
логические и поведенческие изменения. Следует 
учитывать, что отдельные симптомы, эпидемиоло-
гические или патофизиологические особенности 
шизофрении не являются патогномоничными, по-
этому требуется проведение их комплексной оцен-
ки и интерпретации. Рациональный подход к вы-
бору модели, с учетом ее патофизиологических и 
нейрохимических особенностей, а также стратегия 
комбинирования различных факторов предрасполо-
женности и стрессогенного воздействия позволяет 
повысить адекватность модели и увеличить эффек-
тивность исследований фармакологических свойств 
антипсихотических веществ.
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