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Шизофрения – одно из наиболее распространен-
ных психических расстройств, характеризующееся 
сочетанием продуктивной (галлюцинаторно-бре-
довой, кататоно-гебефренной, аффективной и др.) 
и негативной (апатия, абулия, алогия, эмоциональ-
ная и социальная отгороженность и др.) симпто-
матики, поведенческих и когнитивных нарушений 
(памяти, внимания, мышления и др.) и приводящее 
к неблагоприятным социальным и экономическим 
последствиям [5, 16, 19, 24, 28]. На протяжении 
последних 40 лет доминирующей гипотезой в па-
тогенезе развития шизофрении является дофами-
новая, базирующаяся на доказательствах того, что 
дофамин-стимуляторы вызывают психотические 
расстройства, а действие антипсихотических лекар-
ственных препаратов происходит за счет блокиро-
вания дофаминовых D2-рецепторов [6, 37, 38, 103]. 
Однако, несмотря на успехи психофармакотерапии, 
достигнутые в последние годы, и появление большо-
го числа новых антипсихотиков, проблема лечения 
больных шизофренией еще далека от решения. Так, 
например, негативная симптоматика и когнитивные 
нарушения лишь частично поддаются терапии ти-
пичными и атипичными нейролептиками, а по дан-
ным Conley R.R. И Buchanan R.V. (1997) [42] до 25% 
всех пациентов, страдающих шизофренией, остают-
ся резистентными к проводимому лечению антипси-
хотиками. Это создает необходимость дальнейшего 
изучения других нейрохимических патофизиологи-
ческих механизмов, вовлеченных в развитие симпто-
мов шизофрении, и разработки новых терапевтиче-
ских подходов [17]. 

Одной из таких альтернативных гипотез патоге-
неза шизофрении, имеющих давнюю историю, яв-
ляется нейровоспалительная. Ее родоначальником 
был Вагнер фон Яурегг (1857–1940 гг.), австрийский 
психиатр, лауреат Нобелевской премии по физи-
ологии и медицине 1927 года за разработку мето-
дики малярийной терапии  при  лечении Dementia 
paralytica. Задолго до создания маляриятерапии 
сифилиса Вагнер фон Яурегг занимался изучением 
«лихорадочной» терапии при психозах, основанной 

на наблюдении за душевнобольными во время эпи-
демий тифа. В 1887 году Вагнер фон Яурегг опубли-
ковал своего рода мета-анализ, в котором сравнил 
наблюдения психиатров из других стран в период 
эпидемии тифа и отметил, что показатель заражен-
ности персонала вдвое превышал таковой у душев-
нобольных [120]. Эти данные послужили отправной 
точкой для дальнейшего развития пирогенной тера-
пии, при которой применялись ослабленные штам-
мы тифозной сальмонеллы, малярийного плазмодия 
и микобактерии туберкулеза. Несмотря на отсутст-
вие клинического применения пирогенной терапии 
в настоящее время, общие иммунологические меха-
низмы этих методик представляют особый интерес, 
так как согласно современным представлениям все 
три описанных выше инфекционных агента вызывают 
активацию иммунного ответа I типа. А проводимые 
в последние годы иммунологические исследования 
указывают на дисбаланс между иммунным ответом I 
и II типов при шизофрении с гиперактивацией отве-
та II типа и недостаточностью реакций I типа [80].

Изучению иммунологических нарушений у боль-
ных шизофренией посвящено значительное число 
исследований, проведенных в том числе отечест-
венными психиатрами, которые еще во второй по-
ловине XX столетия показали, что шизофренический 
процесс на всем его протяжении, независимо от его 
формы течения и характера психопатологических 
проявлений, сопровождается сдвигом в гумораль-
ной и клеточной системах иммунитета.

Результатом работ И.Г. Равкина с соавт. (1969) 
[20], П.Ф. Малкина с соавт. (1950) [14], О.В. Кер-
бикова (1962) [7], Г.Ю. Малиса (1957, 1959) [12, 13] 
явился вывод о сложном изменении общей иммуно-
логической реактивности у больных шизофренией 
и о связи изменения этой реактивности с эффек-
тивностью терапии. С.Ф. Семенов (1962) [21] об-
наружил в крови больных шизофренией антигены 
мозга и противомозговые антитела, что позволи-
ло ему сформулировать гипотезу аутоиммунного 
патогенеза шизофрении. R. Heath и соавт. (1967) 
[54], изучавший на протяжении длительного време-
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ни токсические свойства сыворотки крови больных 
шизофренией, пришел к выводу, что обнаруженный 
им токсический фактор – тараксетин является про-
тивомозговым антигеном, относящимся к иммуно-
глобулину класса G. Он доказал способность этого 
иммуноглобулина проходить через гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ) и повреждать нейроны цен-
тральной нервной системы. Сходные данные были 
представлены Г.А. Вилковым с соавт. (1984) [2], кото-
рый с помощью ультраструктурных и биохимических 
исследований показал повреждающее воздействие 
фракцией иммуноглобулина класса G на мозг экспе-
риментальных животных. 

Проводились исследования по изучению взаимо- 
связи аутоиммунной и дофаминовой гипотез разви-
тия шизофрении. На основании анализа накопленных 
данных Г.И. Коляскина с соавт. (1990) [9] выдвинули 
предположение о том, что аутоиммунный процесс 
может касаться непосредственно структур дофами-
новой системы на уровне дофаминовых рецепторов 
с образованием антирецепторных антител со стиму-
лирующим и блокирующим действием, которые мо-
гут стимулировать постсинаптические дофаминовые 
рецепторы, приводить к значительному высвобожде-
ниею дофамина из дофаминергических нейронов 
и способствовать накоплению дофамина [9]. 

Иммунологическим нарушениям отводится важ-
ная роль не только в развитии и течении эндоген-
ных психозов, но и в формировании резистентно-
сти к фармакотерапии. Н.В. Говорин, А.Н. Ложкина 
(1991) [4] показали, что у больных параноидной ши-
зофренией с резистентностью к психофармакоте-
рапии, по сравнению с нерезистентными больными, 
отмечалось статистически достоверное увеличение 
в сыворотке крови антител к аминазину, трифтази-
ну и галоперидолу. Подтверждением важной роли 
иммунологических нарушений в формировании те-
рапевтической резистентности выступали и поло-
жительные результаты применения иммуномоду-
ляторов левамизола и тималина в лечении больных 
эндогенными психозами, резистентными к психо-
фармакотерапии. При этом положительный клиниче-
ский эффект был связан с нормализацией иммуно-
логических параметров [3, 11, 15, 22, 23]. В работах 
Т.П. Ветлугиной (2008) [1] проводилась сравнитель-
ная оценка влияния различных антипсихотиков на 
показатели крови и иммунитет. Выявленные особен-
ности иммунного ответа в группах больных с разной 
эффективностью терапии позволили определить 
комплекс нейроиммунологических параметров, 
связанных с эффектом антипсихотической терапии, 
и повысить точность его прогноза [1, 10].

Современные патогенетические представле-
ния о нейровоспалительной гипотезе шизофрении 
можно условно разделить на четыре направления: 
взаимосвязь с инфекциями, нарушения экспрессии 
цитокинов, изменения соотношения лейкоцитов 
и генетическая предрасположенность [107]. 

Ряд авторов обращали внимание на взаимосвязь 
шизофрении с перенесенным во время беременно-
сти гриппом или инфицированностью цитомегалови-

русом, вирусом герпеса и токсоплазмой гонди [114, 
115, 126]. Так, например, инфекционный процесс, 
вызываемый токсоплазмой гонди, может активиро-
вать астроциты и стимулировать синтез кинуреновой 
кислоты, физиологического антагониста NMDA-ре-
цепторов [102], что отражает возможную взаимо- 
связь с глутматергической гипотезой шизофрении. 
Интересные данные были получены и опубликованы 
в 2011 году M.S. Zandi и соавт. [130], описавшими 
блокирующие NMDA-рецепторы аутоантитела в под-
группе пациентов с первым эпизодом шизофрении 
в острой стадии заболевания. Более того, в этом ис-
следовании одному из пациентов с положительным 
анализом на антитела к NMDA-рецепторам после 
слабого и нестойкого ответа на антипсихотическую 
терапию была проведена процедура плазмафереза, 
направленная на снижение уровня антител, с после-
дующим значительным клиническим улучшением 
в течение 3 недель и присоединением на этом фоне 
курсовой терапии преднизолоном. При дальнейшем 
7-месячном периоде наблюдения состояние паци-
ента оставалось клинически и функционально ста-
бильным без сопутствующей антипсихотической те-
рапии. Этот случай, по мнению авторов, стал первым 
описанным в литературе примером клинического от-
вета на иммунотерапию у пациента с исключительно 
психиатрической патологией и выявленными анти-
телами к NMDA-рецепторам.

Согласно цитокиновой гипотезе шизофрении ме-
диаторы иммунной системы, особенно цитокины, 
также способны нарушать церебральную нейротран-
смиссию [78]. Цитокины представляют собой низ-
комолекулярные протеины, опосредующие реакции 
иммунной системы и воспалительный ответ. В ЦНС 
они экспрессируются нейрональными и глиальны-
ми клетками и играют ключевую роль в процессах 
развития мозга. Влияние интерферонов и IL-6 на 
нейрональное развитие начинается очень рано и за-
ключается в регуляции миграции и дифференциров-
ки нейронов. В исследованиях моделирования на 
мышах было показано, что у животных, получавших 
в эмбриональном или неонатальном периоде такие 
специфические цитокины, как IL-1 и IL-6, по дости-
жении пубертатного возраста наблюдались схожие 
с шизофренией аномалии поведения, некоторые из 
которых коррегировались антипсихотиками [121]. 
Вызванное инфекцией нарушение образования 
и соотношения цитокинов может повлиять не толь-
ко на процессы нейронального развития, но также 
на распределение в ЦНС клеток с иммунологиче-
ской функцией, их поляризацию и инициирование. 
Астроциты и клетки микроглии, в частности, выпол-
няют несколько иммунологических функций в ЦНС, 
где способствуют развитию иммунного ответа I и II 
типов параллельно с поляризованным иммунным 
ответом типа I и типа II в периферической иммунной 
системе. При шизофрении повышена сывороточная 
концентрация IL-2, IL-6 и IL-8 [67, 133]. Проведен-
ный в 2008 г. S. Potvin и соавторами [95] мета-ана-
лиз показал, что у пациентов с шизофренией выяв-
ляются последовательные изменения в характере 
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экспрессии цитокинов, такие как повышение уровня 
в периферической крови антагониста рецептора ин-
терлейкина-1 (IL-1RA), растворимого рецептора ин-
терлейкина-2 (sIL-2R) и интерлейкина-6 (IL-6). Одна-
ко авторы не подтвердили теоретических данных об 
обусловленном шизофренией переключении с цито-
кинов Т-хелперов 1 на цитокины Т-хелперы 2 [107]. 

Роль иммунной системы в патогенезе шизофре-
нии остается довольно спорным вопросом, однако 
постоянно обновляющиеся данные геномных, гема-
тологических, а также прижизненных нейровизуали-
зационных и посмертных исследований все больше 
указывают на вовлеченность иммунной системы. 
Ученым удалось выявить связь между шизофренией 
и локусом человеческого лейкоцитарного антигена 
(HLA), который отвечает за экспрессию главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC) и генетический 
участок, содержащий цитокины IL-1α, IL-1β и антаго-
нист рецептора интерлейкина-1 (IL-1RA). У пациен-
тов, страдающих шизофренией, также обнаружива-
лось повышение экспрессии других иммунных генов 
(не цитокинов) в дорсолатеральной префронтальной 
коре. А недавно методом секвенирования у больных 
шизофренией в дорсолатеральной префронтальной 
коре было обнаружено повышение экспрессии им-
муномодуляторных генов, специфически отвечаю-
щих за интерлейкины (мРНК цитокинов). Регресси-
онный анализ показал выраженную положительную 
взаимосвязь между плотностью микроглии и эк-
спрессией мРНК интерлейкинов-1 бета, особенно 
четко прослеживаемую у больных шизофренией. 
Параллельно в этом исследовании было обнару-
жено повышение плотности микроглиальных/анти-
ген-представляющих клеток, экспрессирующих ре-
цепторы главного комплекса гистосовместимости II 
(MHC-II) в белом веществе головного мозга у лиц, 
страдавших шизофренией [43].

Значение микроглии в развитии психопатологиче-
ских процессов, в частности при шизофрении, вновь 
стало широко обсуждаемым в последние годы. Это 
связано прежде всего со значительным прогрессом 
в исследованиях основной функции микроглиальных 
клеток как резидентных иммунокомпетентных клеток 
мозга. На основании анализа доказательных данных 
Н.С. Коломеец (2009) [8] в своей работе указыва-
ет на то, что клетки микроглии могут осуществлять 
функции как врожденного, так и приобретенного 
иммунитета. Тем самым были опровергнуты суще-
ствовавшие ранее представления о мозге как орга-
не с ограниченной иммунной реактивностью. Более 
того, оказалось, что функциональный статус микро-
глиальных клеток тесно связан с состоянием пери-
ферической иммунной системы [90, 116]. По мнению 
автора, это дает основание предположить, что реак-
тивность микроглии может быть важным фактором 
в патогенезе шизофрении [8].

Несмотря на то, что представленность микрогли-
альных клеток составляет менее 10% в общей массе 
клеток мозга, микроглия отличается высокой чувст-
вительностью и быстрым развитием ответа при ми-
нимальных патологических изменениях. Микроглия 

непосредственно вовлечена в развитие нейродеге-
неративных процессов, продуцируя различные про-
воспалительные цитокины и свободные радикалы 
[56, 89]. И, напротив, взаимосвязь нейрон-микро-
глия определяет баланс между синаптогенезом и ги-
белью нейронов в процессе развития мозга, а также 
при травме [52]. Длительная гиперактивация микро-
глии может приводить к нейрональному апоптозу 
и повреждениям мозга, которые обычно наблюдают-
ся при таких нейродегенеративных заболеваниях, как 
болезнь Паркинсона и болезнь Альцгеймера [34, 88]. 
Нейродегенеративные процессы также были описа-
ны при шизофрении [66, 94] и могут быть связаны 
с активацией микроглии. Антагонисты NMDA-рецеп-
торов (фенциклидин, кетамин и MK-801) в экспери-
ментальных исследованиях показали способность 
индуцировать активацию микроглии [84, 85].

Активация микроглии либо повышение плотно-
сти микроглиальных клеток у больных шизофренией 
были показаны в посмертных исследованиях [32, 99, 
105]. Значительное повышение числа микроглиаль-
ных клеток в передней части поясной извилины го-
ловного мозга и медиодорсальном таламусе было 
обнаружено у лиц, страдавших шизофренией и по-
кончивших жизнь самоубийством в состоянии остро-
го психоза [106]. Прижизненные исследования ак-
тивности микроглии стали возможны с появлением 
новых маркеров для позитронно-эмиссионной то-
мографиии (ПЭТ), представляющих собой лиганды 
периферических бензодиазепиновых рецепторов. 
С их помощью в сером веществе головного мозга 
больных шизофренией была обнаружена гиперак-
тивация микроглии, схожая с таковой при нейроде-
генеративной деменции [33, 36]. Кроме того, эти 
исследования показали, что при шизофрении ми-
кроглия остается в активированном состоянии на 
протяжении 5 лет после манифестации заболевания 
[33, 77].

В своей работе Н.С. Коломеец (2009) [8] проана-
лизировала данные, касающиеся факторов, вызыва-
ющих активацию микроглии при шизофрении, и от-
метила, что они могут быть связаны как с иммунными 
процессами (собственно патогенные молекулы и ве-
щества, секретируемые активированными иммуно-
компетентными клетками), так и иметь собственно 
нейрональное происхождение, включая ослабле-
ние супрессорного контроля со стороны послед-
них [86] и нарушения обмена глутамата [51, 125]. 
Автор также отмечает важность микроглиальной 
чувствительности, которая модулирует активность 
глутаматергической нейропередачи, что особенно 
интересно в свете новой глутаматергической гипоте-
зы шизофрении [48]. Эта чувствительность обуслов-
лена тем, что микроглия экспрессирует практически 
все известные рецепторы глутамата, его переносчи-
ки, а также ферменты глутамат-глутаминового цикла 
[87, 119, 123]. Более того, непосредственная стиму-
ляция микроглии глутаматом или антагонистами глу-
таматных рецепторов в исследованиях на культуре 
клеток приводит к структурным изменениям в клетке 
[40, 125]. «Нейронопатические» эффекты микроглии 
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в условиях патологии могут также опосредовать-
ся их прямым влиянием на глутаматные рецепторы 
[134], поскольку эти клетки наряду с астроцитами 
служат основным поставщиком глицина и D-серина, 
являющихся мощными эндогенными коагонистами 
NMDA-рецепторов [53]. В этой связи также пред-
ставляет интерес потенциальная эффективность при 
шизофрении (преимущественно в отношении нега-
тивной симптоматики и когнитивных нарушений) по-
маглюметада метионила, агониста метоботропных 
глутаматных рецепторов 2 и 3 типов [18, 93], бло-
катора глицинового транспортера 1 типа сакрозина 
[62] и агонистов глициновых рецепторов (глицин, 
D-серин, циклосерин) [47, 49, 55, 57]. При шизоф-
рении обнаружено также повышение экспрессии се-
ринрацемазы (фермента синтеза D-серина) в мозге 
[104] и не исключена возможность «токсического» 
влияния локально гиперактивированной микро-
глии на прилежащие клетки мозга за счет экспрес-
сии потенциальных нейротоксинов (фактор некроза 
опухолей-α, циклооксигеназа-2, различные произ-
водные активного кислорода) [8, 98, 104].

Таким образом, благодаря прогрессивно разви-
вающимся в последние годы методам гематологи-
ческих, геномных и нейровизуализационных иссле-
дований стало возможным дальнейшее углубленное 
изучение патогенеза шизофрении и поиск новых 
терапевтических подходов ее лечения. В свою оче-
редь, измененная при шизофрении реактивность 
микроглии может стать перспективной мишенью для 
подобных исследований, так как сочетает в себе па-
тофизиологические механизмы глутаматергической 
и нейровоспалительной гипотез шизофрении.

В этом ключе особенно интересными представ-
ляются постоянно обновляющиеся данные по при-
менению у больных шизофренией миноциклина – 
полусинтетического антибиотика широкого спектра 
действия из тетрациклиновой группы. Среди других 
антибиотиков тетрациклинового ряда миноциклин 
обладает наибольшей проницаемостью через ГЭБ и, 
например, в 5 раз превосходит доксициклин по это-
му показателю [41].

Еще в 1973 году H. MacDonald и соавт. [69] в сво-
ей работе отмечали противовоспалительный эффект 
миноциклина, отличавшийся от его антимикробного 
действия. А в конце 90-х годов J. Yrianheikki и соавт. 
[128, 129] на основании проведенных ими исследо-
ваний по моделированию ишемического поврежде-
ния мозга впервые представили доказательства того, 
что миноциклин способен оказывать ингибирующий 
эффект на активацию микроглии. При применении 
миноциклина наблюдалось снижение экспрессии 
ряда веществ, связанных с активацией микроглии, 
таких как каспаза-1 (интерлейкин-1b-превраща-
ющий фермент) и индуцибельной NO-синтетазы 
[112]. Тем не менее, эти исследования не позволяли 
дифференцировать прямой ингибирующий эффект 
миноциклина от его косвенного влияния на активи-
рованную микроглию за счет уменьшения нейроде-
генеративных процессов и, как следствие, снижения 
микроглиальной активности. Прямой ингибирующий 

эффект миноциклина на пролиферацию и активацию 
микроглии был доказан группой ученых в исследова-
нии на культуре микроглиальных клеток [70]. Кроме 
того, в аналогичном исследовании миноциклин сни-
жал опосредованную активированной микроглией 
эксайтотоксичность глутамата [113].

Среди других свойств миноциклина интересны-
ми представляются его способность к упреждению 
апоптоза, снижению продукции свободных радика-
лов, ингибированию матриксных металлопротеиназ 
(MMP), а также влияние на лейкоцитарную функцию.

Ряд исследователей установили, что миноциклин 
уменьшает апоптоз нейронов и олигодендроцитов 
при воздействии различных повреждающих фак-
торов [108], а также сокращает некроз клеток [31]. 
Все больше данных указывают на реализацию анти-
апоптозного действия за счет ряда процессов, раз-
вивающихся на митохондриальном уровне. Миноци-
клин стабилизирует митохондриальные мембраны, 
а также снижает их проницаемость, ограничивая 
поступление цитохрома С в цитозоль [135], который 
является потенциальным триггером для активации 
каспазы и индукции апоптоза. Кроме того, в иссле-
дованиях по клеточному моделированию болезни 
Гентингтона миноциклин проявил свое ингибирую-
щее действие на выработку проапоптозного белка 
t-Bid [45].

Как уже отмечалось выше, миноциклин снижает 
образование оксида азота за счет своего действия 
на NO-синтетазу. Он также мешает высвобождению 
из различных клеток, в том числе и из лейкоцитов, 
кислородных радикалов [26].

Другим свойством миноциклина является его 
ингибирующее влияние на матриксные металлопро-
теиназы (MMP) – семейство внеклеточных цинк-за-
висимых эндопептидаз, способных разрушать все 
типы белков внеклеточного матрикса и участвующих 
в ремоделировании тканей, ангиогенезе, пролифе-
рации, миграции и дифференциации клеток, апоп-
тозе, сдерживании роста опухолей, в расщеплении 
мембранных рецепторов, выбросе апоптозных ли-
гандов, а также в активации и деактивации хемоки-
нов и цитокинов. Дизрегуляция MMP наблюдается 
при различных неврологических заболеваниях, в ко-
торых эти ферменты задействованы в патологиче-
ских процессах демиелинизации, нейротоксично-
сти, а также в нейровоспалительных реакциях [127]. 
Миноциклин является прямым ингибитором MMP 
ферментативной активности [50], а также способен 
снижать продукцию MMP лейкоцитами [91]. Кроме 
того, через MMP-регуляцию миноциклин опосре-
дованно может вызывать снижение трансмиграции 
в ЦНС лейкоцитов [96], тем самым уменьшая даль-
нейший нейровоспалительный каскад. А избыточное 
скопление в ЦНС различных подтипов нейровоспа-
лительных клеток ведет к нарушению нейронального 
функционирования и усилению токсических эффек-
тов. Помимо ингибирующего эффекта на MMP, лей-
коцитарную миграцию и нейровоспалительные про-
цессы в ЦНС, миноциклин обладает также прямым 
влиянием на активность лейкоцитов. В частности, 
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миноциклин ингибирует Т-клеточную пролиферацию 
и снижает продукцию T-клетками воспалительных 
цитокинов [59]. Добавление миноциклина к активи-
рованным моноцитам приводило к дозозависимому 
повышению продукции фактора некроза опухолей-α 
и интерлейкина-6 [60].

Таким образом, терапевтический эффект мино-
циклина при психоневрологических заболеваниях, 
по-видимому, не связан напрямую с его собственно 
антимикробным действием, которое представляется 
посредственным. Кроме того, производные миноци-
клина, лишенные антимикробной активности, сохра-
няют свою эффективность в отношении описанных 
выше патологических процессов в ЦНС [76, 113].

Первые опубликованные данные по успешному 
применению миноциклина при шизофрении поя-
вились в 2007 году, когда T. Miyaoka и соавт. описа-
ли 2 клинических случая положительного эффекта 
терапии миноциклином, назначенного пациентам 
с обострением шизофрении с преобладанием ката-
тонической симптоматики в связи с развитием у них 
сопутствующей соматической патологии. По дости-
жению ремиссии пациенты продолжали получать 
миноциклин исключительно в качестве поддержи-
вающей фармакотерапии при отсутствии у них со-
матических показаний к его назначению (6 недель 
в первом случае и 7,5 недель во втором). Последую-
щий период наблюдения составил два года в первом 
случае и один год во втором, на протяжении которых 
сохранялась стойкая ремиссия [74].

Действие миноциклина при шизофрении было 
воспроизведено в исследованиях у животных с при-
менением неконкурентного антагониста NMDA-ре-
цепторов (дизоцилпин малеиниат; МK-801) [63]. 
в своей работе авторы сравнивали эффект миноци-
клина с дофаминблокатором галоперидолом. Вве-
дение МK-801 вызывало нарушение визуально-про-
странственной памяти и изменения сенсомоторной 
фильтрации, схожие с таковыми при шизофрении. 
Миноциклин инвертировал эти нарушения, демон-
стрируя сопоставимую с галоперидолом эффектив-
ность и оказывая протективные свойства в отноше-
нии патологических когнитивных эффектов МK-801.

В другом экспериментальном исследовании из-
учалась способность миноциклина ослаблять по-
веденческие нарушения у мышей (такие как острая 
гиперлокомоция и нарушения преимпульсного ин-
гибирования – PPI), вызванные введением анта-
гониста NMDA-рецепторов МK-801 (дизоцилпина) 
[131]. Так, у предварительно получавших миноци-
клин (40 мг/кг) животных наблюдалось значительное 
снижение гиперлокомоции, вызванной дизоцилпи-
ном (0,1 мг/кг). Кроме того, развивавшиеся после 
однократного применения дизоцилпина нарушения 
PPI также носили ослабленный дозозависимый ха-
рактер у животных, предварительно получавших ми-
ноциклин. А в последующих микродиалитических ис-
следованиях на свободно движущихся мышах было 
установлено, что после премедикации миноцикли-
ном отмечается существенное снижение в лобной 
коре и полосатом теле повышенной после введения 

МK-801 концентрации внеклеточного дофамина. 
Полученные данные позволили предположить, что 
ингибирующий эффект миноциклина на индуциро-
ванное дизоцилпином повышенное высвобождение 
дофамина может отчасти объяснять механизм его 
действия при шизофрении.

В этом ключе интересными представляются дан-
ные нескольких клинических исследований по оцен-
ке эффективности миноциклина в качестве аугмен-
тирующей терапии у пациентов с шизофренией.

В первом из них был выбран открытый дизайн для 
оценки эффективности миноциклина при его допол-
нительном назначении у 22 больных с терапевтиче-
ски резистентной шизофренией [75]. Все пациенты 
находились на стабильной антипсихотической тера-
пии на протяжении как минимум 1 месяца до вклю-
чения в исследование, а затем продолжали прием 
антипсихотических препаратов в неизменных дози-
ровках в течение 8 недель. Исходная терапия вклю-
чала только атипичные антипсихотики – оланзапин 
(2 пациента), рисперидон (10 пациентов), кветиапин 
(8 пациентов) и пероспирон (2 пациента). Пациентам 
назначался миноциклин с титрацией дозы по следу-
ющей схеме: по 100 мг дважды в сутки перорально 
в течение 1 недели, а затем по 150 мг 3 раза в сутки 
перорально, начиная со 2-й и до 4-й недели включи-
тельно. У всех пациентов наблюдалась хорошая пе-
реносимость полной дозы миноциклина. За 4 недели 
комбинированной терапии отмечалась статистиче-
ски значимая редукция симптоматики по всем под-
шкалам PANSS (позитивная – на 40,4%; негативная – 
на 44 и общепсихопатологическая – на 52,1%) [75].

В другое двойное слепое рандомизированное пла-
цебо-контролируемое долгосрочное исследование 
по оценке эффективности миноциклина в отношении 
негативных и когнитивных симптомов у относитель-
но свежих, до 5 лет после манифестации, больных 
шизофренией было включено 70 пациентов, из них 
54 человека прошли рандомизацию в группу мино-
циклина (200 мг/сут ) либо плацебо в соотношении 
2:1. Полностью завершили 24-недельный протокол 
исследования с учетом последующего 6-месячного 
периода наблюдения – 21 пациент (13 – миноциклин 
и 8 – плацебо). Все пациенты находились на терапии 
атипичными антипсихотиками не менее 14 дней до 
включения в исследование (рисперидон, оланзапин, 
кветиапин или клозапин в хлорпромазиновых экви-
валентных дозах 200–600 мг/сут). Наряду с хорошей 
переносимостью, миноциклин продемонстрировал 
свою эффективность при оценке негативной сим-
птоматики по шкале SANS и оценке по шкале общего 
клинического впечатления (CGI), а также способство-
вал улучшению когнитивных функций, преимущест-
венно в области исполнительных функций (рабочая 
память, когнитивное переключение и когнитивное 
планирование). Кроме того, авторы предположили, 
что действие миноциклина как в отношении нега-
тивной симптоматики, так и когнитивных нарушений 
связано с активацией лобной коры [64].

I.B. Chaudhry и соавт. (2012) [39] в проведен-
ном рандомизированном двойном слепом плаце-
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бо-контролируемом исследовании оценивали эф-
фективность миноциклина в отношении негативной 
симптоматики при его дополнительном назначении 
в дозировке 200 мг/сут к стандарной антипсихотиче-
ской терапии у пациентов с психотическими симпто-
мами (установленные по критериям DSM-IV диагно-
зы – шизофрения, шизоаффективное расстройство, 
шизофреноформное и неуточненное психотическое 
расстройство) и давностью заболевания не более 5 
лет. В исследование было включено 144 пациента, 
рандомизированных в группу миноциклина (71 па-
циент) либо плацебо (73 пациента), а полностью за-
вершили протокол с учетом общего 12-месячного 
периода исследования 94 пациента (46 – миноци-
клин и 48 – плацебо). Средний показатель улучшения 
негативной симптоматики по шкале PANSS составил 
9,2 балла в группе миноциклина и 4,7 балла в группе 
плацебо (p < 0,001). Схожая эффективность миноци-
клина по сравнению с плацебо была достигнута по 
шкалам CGI и GAF, однако при анализе полученных 
данных по шкале AIMS наблюдалась обратная тен-
денция. Результаты нейропсихологического обсле-
дования показали значительное улучшение 12 из 19 
показателей, но без статистически достоверного 
различия по группам. Авторы пришли к выводу, что 
добавление миноциклина к стандартной терапии на 
ранних стадиях шизофрении улучшает преимуще-
ственно негативные симптомы, однако остается от-
крытым вопрос об опосредованности этого эффекта 
за счет нейропротекторных, противовоспалительных 
либо иных механизмов действия. 

Отдельный интерес представляют результаты ис-
следований по интенсификации стандартной анти-
психотической терапии селективными ингибитора-
ми циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), которые, по данным 
M. Stolina и соавт. (2000) [109] и D. Pyeon и соавт. 
(2000) [97], способствуют индукции цитокинов 1 типа 
за счет ингибирования цитокинов 2 типа, т.е. изме-
нению баланса между иммунным ответом I и II типов. 
Активацию ЦОГ-2 (COX-2), экспрессируемую тканя-
ми мозга, вызывают такие цитокины, как IL-2, IL-7 
и IL-10. В свою очередь, активированная ЦОГ-2 за-
пускает дальнейший воспалительный каскад в ЦНС. 
У пациентов, страдающих шизофренией, в церебро-
спинальной жидкости был выявлен повышенный уро-
вень IL-2 и sIL-2R [65, 71], растворимых рецепторов 
IL-6, являющихся функциональной частью системы 
IL-6, а также IL-10. Повышение уровня этих цитоки-
нов в ЦНС может быть сопряжено с возрастанием 
экспрессии ЦОГ-2. В этом ключе внимание иссле-
дователей привлек препарат целекоксиб, – селек-
тивный ингибитор ЦОГ-2, обладающий хорошей 
проницаемостью через ГЭБ и способный, по мнению 
ряда авторов, подавлять индуцированную цитокина-
ми активацию и экспрессию ЦОГ-2 в ЦНС пациентов, 
страдающих шизофренией [79].

В двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании N. Müller и соавт. (2002) [79] у больных 
шизофренией 25 пациентов получали рисперидон 
2–4 мг/сут в сочетании с плацебо, а 25 пациентов 
получали рисперидон в тех же дозах в комбина-

ции с целекоксибом (400 мг/сут). Первичный анализ 
результатов исследования показал статистически 
значимую редукцию симптоматики по шкале PANSS 
в обеих группах через 5 недель терапии. При этом 
в группе целекоксиба определялось существенное 
превосходство по общему баллу, особенно между 
2 и 4 неделями, что, по мнению авторов, означало бо-
лее ранний ответ при использовании комбинирован-
ной терапии, однако в группе комбинированной тера-
пии на 2-й и 4-й неделях наблюдалась более глубокая 
редукция симптоматики. Проведенный авторами 
повторный статистический ковариационный ана-
лиз (ANCOVA) симптоматики PANSS в соответствии 
с 5-факторной моделью [68] подтвердил статистиче-
ски значимое улучшение по суммарному баллу шкалы 
PANSS в группе целекоксиба, а также выявил в этой 
группе статистически значимое превосходство в отно-
шении фактора когнитивных нарушений в основном за 
счет улучшения таких пунктов, как нарушение абстрак-
тного мышления и концептуальная дезорганизация 
(расстройства мышления). При этом для остальных 
пунктов, а также для других 4 факторов статистически 
достоверных различий получено не было. На основа-
нии этих данных авторы выдвинули предположение об 
избирательном влиянии супрессии ЦОГ-2 на наруше-
ния мышления при шизофрении [81].

Вышеизложенные результаты исследования со-
гласуются с нейрофизиологическими данными о во-
влеченности фронтальной коры, миндалевидного 
тела и гиппокампа в процессы памяти и другие ког-
нитивные функции. Причем в этих структурах мозга 
была обнаружена устойчивая экспрессия ЦОГ-2 [35, 
58, 124]. ЦОГ-2 обладает ингибирующим эффектом 
на долговременное усиление синаптической пе-
редачи (long-term potentiation, LTP), при этом фар-
макологическое подавление ЦОГ-2 уменьшает LTP 
непосредственно в зубчатой извилине гиппокампа 
и в зоне СА1 гиппокампа [83]. С другой стороны, ког-
нитивные функции опосредуются за счет холинер-
гической нейротрансмиссии. В экспериментальном 
исследовании на крысах было показано супрессор-
ное действие селективного ингибитора ЦОГ-2 ро-
фекоксиба на воспалительную реакцию в ЦНС и его 
протективный эффект в отношении потери холинер-
гических нейронов [101]. Кроме того, на фоне тера-
пии рофекоксибом значительно уменьшалась холи-
нергическая гипофункция у подопытных крыс [46]. 
K.I. Andreasson и соавт. (2001) [29] наблюдали нару-
шение памяти у генетически модицифицированных 
мышей с нейрональной гиперэкспрессией ЦОГ-2. 
Уменьшение когнитивного дефицита под действием 
ингибиторов ЦОГ-2 у экспериментальных грызунов 
с генетически модицифицированной гиперэкспрес-
сией ЦОГ-2 было подтверждено в исследовании 
T. Melnikova и соавт. (2006) [72].

Дальнейшее изучение аугментации стандартной 
антипсихотической терапии целекоксибом проводи-
лось в исследованиях как на ранних этапах шизоф-
рении, так и при хроническом течении заболевания. 

На основании полученных экспериментальных 
данных, а также результатов нескольких доклиниче-
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ских исследований, продемонстрировавших протек-
тивные свойства ингибиторов ЦОГ-2 в отношении 
глутамат-опосредованной нейротоксичности [73, 
79, 80, 110, 122], было проведено двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование по оценке 
эффективности терапии целекоксибом в сочетании 
с рисперидоном либо оланзапином у больных с не-
прерывнотекущей формой шизофрении. Однако, 
полученные в этом исследовании данные не пока-
зали какого-либо положительного эффекта комби-
нированной терапии с целекоксибом ни на один из 
оцениваемых (психопатологическая симптоматика, 
функционирование, экстрапирамидные побочные 
эффекты) параметров [100]. 

В 8-недельном двойном слепом плацебо-конт- 
ролируемом исследовании 60 стационарных боль-
ных с обострением хронической шизофрении были 
рандомизированы в 2 группы: рисперидон 6 мг/сут 
в сочетании с целекоксибом 400 мг/сут либо риспе-
ридон 6 мг/сут с плацебо. в группе комбинированной 
терапии отмечалось более значимая редукция пози-
тивных и общих психопатологических симптомов, 
а также общего балла шкалы PANSS, но в отношении 
негативной симптоматики различий между группами 
не наблюдалось [25].

В двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании 49 пациентов с первым эпизодом шизоф-
рении получали амисульприд в дозе 200–1000 мг/сут 
в комбинации либо с целекоксибом 400 мг/сут, либо 
с плацебо. В группе пациентов, получавших ами-
сульприд в сочетании с целекоксибом, наблюдалась 
значимая редукция негативной (p = 0,03) и общей 
психопатологической симптоматики (p = 0,05), а так-
же суммарного балла шкалы PANSS (p = 0,02). Кроме 
того, результаты оценки по шкале CGI в случае ком-
бинированной терапии также были значительно луч-
ше (p ≤ 0,001) [82].

Дальнейшие исследования терапевтической ак-
тивности препаратов из группы нестероидных проти-
вовоспалительных средств (НПВС) при шизофрении 
касались неселективного ингибитора ЦОГ-1 и ЦОГ-2 
аспирина. В двойном слепом плацебо-контролиру-
емом исследовании 70 пациентов с диагнозом ши-
зофрения, шизоаффективное и шизофреноформное 
расстройство и длительностью заболевания не бо-
лее 5 лет в течение 3 месяцев в дополнение к своей 
стандартной антипсихотической терапии (оланза-
пин, клозапин, рисперидон) получали либо аспирин 
(1000 мг/сут), либо плацебо. С целью профилактики 
возможных гастроэнтерологических осложнений 
пациентам обеих групп назначался пантопразол 
40 мг/сут. Помимо клинических (PANSS), оценива-
лись также иммунологические показатели: Т-клеточ-
ные цитокины IL-4 и IFN-γ и моноцитарные цитокины 
IL-12 и IL-6. Анализ результатов исследования пока-
зал статистически достоверное снижение суммар-
ного балла шкалы PANSS в группе комбинированной 
терапии по сравнению с контрольной. Положитель-
ный эффект комбинированной терапии проявлялся 
сильнее у пациентов с более низким соотношением 
IFN-y/IL-4, т.е. с более выраженными иммунологиче-

скими нарушениями. Однако аспирин не оказал су-
щественного влияния ни на когнитивные функции, ни 
на негативную симптоматику [61].

В последние годы внимание ученых также при-
влекли омега-3 полиненасыщенные жирные кисло-
ты, особенно эйкозапентаеновая кислота (ЭПК), 
продемонстрировавшая свое положительное тера-
певтическое влияние в лечении различных заболе-
ваний, в том числе иммуновоспалительных  (ревма-
тоидный артрит). 

Первой опубликованной работой стали результа-
ты плацебо-контролируемого исследования в груп-
пе молодых пациентов с высоким риском развития 
шизофрении, у которых отмечалось благоприятное 
профилактическое действие полиненасыщенных 
жирных кислот [27]. В последующем было проведе-
но еще шесть двойных слепых плацебо-контроли-
руемых исследований, в которых ЭПК назначалась 
в качестве аугментации антипсихотической терапии 
у пациентов с шизофренией, и одна работа с приме-
нением ЭПК в качестве монотерапии. Обнадеживаю-
щие данные были получены в 4 исследованиях, в то 
время как 3 работы не дали положительных резуль-
татов. Проведенный по результатам этих 3 исследо-
ваний мета-анализ также не выявил терапевтическо-
го эффекта ЭПК при шизофрении [44].

Таким образом, обобщая результаты интервен-
ционных исследований по применению противово-
спалительных средств при шизофрении, становится 
очевидным, что большинство этих препаратов при 
присоединении к антипсихотической фармакотера-
пии оказывают дополнительный эффект в отноше-
нии редукции психотических продуктивных симпто-
мов и когнитивной дисфункции. Обращает на себя 
внимание внушительное число рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых иссле-
дований, в которых эта эффективность была проде-
монстрирована. Особый интерес представляет ан-
тибиотик миноциклин, хорошо проникающий через 
ГЭБ и обладающий мультифункциональным проти-
вовоспалительным и нейромодуляторным действи-
ем, что может оказаться перспективным в поиске 
новых патофизиологических механизмов и терапев-
тических подходов при шизофрении. 

При изучении новых нейровоспалительных 
аспектов нельзя забывать и другие известные био-
логические гипотезы развития шизофрении: нару-
шение дофаминергической и глутаматергической 
нейротрансмиссии, аномалии развития, генети-
ческие и эпигенетические механизмы. Постоянно 
обновляющиеся научные данные все больше ука-
зывают не на взаимоисключение, а на взаимосвязь 
этих механизмов в патогенезе шизофрении. Наби-
рающая в последние годы все более мощную до-
казательную базу нейровоспалительная гипотеза 
может выступить связующим звеном для остальных 
патогенетических теорий шизофрении. Поиск и кли-
ническое изучение средств, влияющих на провоспа-
лительные процессы при шизофрении, открывают 
новые терапевтические возможности в лечении  
шизофрении.
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Neuroinflammatory hypothesis of schizophrenia and new therapeutical approaches
Kostyukova A.B., Mosolov S.N.
Moscow research Institute of psychiatry Minzdrava Rossii
SUMMARY.  This paper reviews the current state of knowledge about the neuroinflammatory schizophrenia hypothesis and a possible link to another pathogenetic theories, e.g. glutamatergic. 
Results of multiple randomized clinical trials conducted to examine the efficacy of the anti�inflammatory agents (minocycline, celecoxib, aspirin, etc) in positive and negative schizophrenia 
symptoms are analyzed. Moreover, this paper highlights an actual scientific data on the microglial cells as the resident immune competent cells of the brain.

KEY WORDS: chizophrenia, inflammation, cytokines, neuroimmunology, microglia, minocycline, celecoxib, aspirin.

CONTACTS: profmosolov@mtu�net.ru


