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Актуальность нейротрансмиттерных теорий патоге-
неза шизофрении обусловлена огромным коли-

чеством эмпирических данных, накопленных за годы 
исследований в области биохимии, электрофизиоло-
гии и нейровизуализации. В настоящее время многие 
постулаты нейрохимической теории шизофрении 
не только не подлежат опровержению, но и служат 
«отправной точкой» для дальнейших углубленных ис-
следований патогенетических механизмов, лежащих 
в основе психических расстройств. Долгое время до-
минирующими являлись дофаминергическая теория 
патогенеза шизофрении, постулирующая повышение 
уровня дофамина в нигростриарном и мезолимбиче-
ском путях, и снижение его уровня в префронтальной 
коре, а также глутаматергическая теория, определив-
шая ключевым звеном патогенеза шизофрении ано-
малии NMDA-рецепторов и нарушение метаболизма 
глутамата в головном мозге. Впервые предположение 
о том, что данные нарушения опосредованы дефици-
том гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) – основ-
ного ингибирующего нейротрансмиттера центральной 
нервной системы (ЦНС) – было высказано еще в 80-х 
годах Roberts (1972) и Van Kammen (1977) [42]. Данная 
теория долгое время оставалась «в тени», тем не ме-
нее, за по-следнее десятилетие она была подкреплена 
и дополнена результатами множества эмпиричес-ких 
исследований, в том числе и самых современных, рас-
сматривающих метаболические сдвиги с точки зрения 
эпигенетического подхода.1

Цель данного исследования – провести обзор 
современной литературы, посвященной гипотезе 
дефицита ингибиторных систем головного мозга в 
патогенезе шизофрении.

Материала и методы. Поиск соответствующих пу-
бликаций производился в электронных базах данных 
«PubMed», «ProQuest», «Springer», «SAGE» с 1991 по 
2012 гг. путем комбинации ключевых слов и словосо-
четаний: «шизофрения», «психические расстройства» 
и «ингибиторная гипотеза», «ГАМК (гамма-амино-
масляная кислота)», «нейротрансмиттерная теория», 
«GAD67». Найденные на английском языке публикации 
представляли собой как самостоятельные эмпири-
ческие исследования авторов, так и литературные 
обзоры по соответствующей тематике. 

Дефицит ингибирования при шизофрении: эм-
пирические данные. Дефицит ингибирования как 
нормального электрофизиологического процесса в 
головном мозге рассматривается как центральный 
патофизиологический механизм шизофрении [8]. Его 

проявления на уровне эндофенотипов2 заболевания 
заключаются, прежде всего, в аномалиях сенсорных 
процессов и генерации электрических потенциалов, 
связанных с воздействием внешних стимулов: на-
рушение преимпульсного ингибирования (PPI), осла-
бление интенсивности компо-нента Р50 вызванных 
слуховых потенциалов. 

Наиболее известная электрофизиологическая 
аномалия – дефицит преимпульсного ингибирования 
(prepulse inhibition, PPI) – регистрируется у больных 
шизофренией и их здоровых родственников достовер-
но чаще, чем в общей популяции [11]. Феномен пре-
импульсного ингибирования характеризует способ-
ность мозга к «фильтрации» сенсорной информации 
(«sensomotor gating»). Он заключается в ослаблении 
моторной реакции организма на резкий стимул 
(обычно слуховой) после предварительного воздей-
ствия более слабого стимула. Нейрофизиологический 
субстрат PPI представлен нейрональными цепями 
между корой, стриатумом, белым шаром и таламусом 
[44]. Нарушения преимпульсного ингибирования у 
больных шизофренией не ограничены определенной 
модальностью, при этом обнаружена их корреляция с 
отвлекаемостью [43], нарушениями мышления [60] и 
сниженным уровнем общего функционирования [63]. 

Еще одним известным показателем эффективно-
сти «фильтрации» сенсорной информации в головном 
мозге является адаптационное ослабление интенсив-
ности компонента Р50 вызванных слуховых потен-
циалов («P50 suppression»). Методика исследования 
предполагает многократное предъявление двух ауди-
альных стимулов с интервалом в 500 мс. С помощью 
электроэнцефалографии регистрируется вызванный 
когнитивный потенциал и анализируется позитивная 
волна Р50, возникающая после каждого из стимулов. 
В норме амплитуда второй «тестовой» волны должна 
быть до 80% меньше, чем предыдущей, что объясняют 
активацией ингибиторных нейроциркуляторных сетей 
головного мозга [10]. У больных шизофренией и их 
здоровых родственников доказан дефицит тормо-
жения компонента Р50 [57, 79], что свидетельствует 
о недостаточности функции ингибиторных систем 
головного мозга. Данная аномалия регистрируется 
на протяжении всего курса заболевания, не зависимо 
от стадии [2], и ассоциирована в первую очередь с 
нарушениями процесса внимания [14].

В основе феномена торможения вызванной волны 
Р50 лежит свойство гиппокампа к ослаблению генера-
ции электрического ответа на повторяющийся стимул. 

1 Эпигенетика (греч. ep„ - над, выше - генетический) предполагает изучение митотически наследуемых 
характеристик генетической экспрессии клетки, не связанных с изменением нуклеотидной последователь-
ности ДНК (прим. авторов).

2 Эндофенотипы - относительно простые морфофункциональные аномалии, невидимые «невооруженным» 
глазом, поддающиеся точной инструментальной количественной оценке и представляющие собой связую-
щее звено между генетической предрасположенностью и клиническими проявлениями заболевания (прим. 
авторов).



125

Обзоры и лекции

Физиологический механизм представлен следующими 
нейрональными звеньями: медиальное септальное 
ядро гиппокампа образует холинергические входы 
через фимбрии и форникс для группы интернейронов 
гиппокампа СА3-СА4, которые, в свою очередь, отдают 
тормозные ГАМКерги-ческие проекции к пирамидным 
нейронам коры, снижая их мембранный потенциал и 
предотвращая электрический разряд. Данный меха-
низм считается второй фазой в процессе фильтрации 
сенсорной информации; первая фаза вовлекает 
височно-париетальные области коры (поля 22 и 2 по 
Бродману) и префронтальную область [65]. Предпо-
лагают также, что в норме первичный стимул может 
активировать a7-никотиновые рецепторы на ГАМКер-
гических интернейронах гиппокампа, что приводит к 
выбросу ГАМК, активации ГАМКВ-рецептора и пода-
влению выброса глутамата [2]. Дефицит торможения, 
наблюдаемый при ши-зофрении, представляет собой 
специфический феномен «окклюзии» гиппокампа: в 
отсутствии ингибирования слабых импульсов, гипе-
рактивированный гиппокамп не в состоянии более 
отвечать на новые стимулы [35]. 

Предполагают, что ингибиторный нейротрансмит-
тер ГАМК вовлечен в обе модели нарушения сенсорной 
фильтрации. Так, в исследованиях на животных изби-
рательное введение антагонистов ГАМКА-рецепторов 
в головной мозг крыс (медиальная префронтальная 
кора, миндалевидное тело), приводило к дефициту 
преимпульсного ингибирования [18]. Введение ан-
тагонистов ГАМКВ-рецепторов ожидаемо приводило 
к дефициту торможения компонента Р50 [36], не 
смотря на то, что прямая стимуляция a7-никотиновых 
рецепторов в головном мозге человека не приводила 
к активации постсинаптических ГАМК-токов [5].

ГАМКергическая нейротрансмиттерная система 
головного мозга и ее роль в дефиците ингибирования 
при шизофрении. ГАМК является основным ингиби-
торным нейротрансмиттером центральной нервной 
системы, и именно ей «приписывают» дефицит инги-
бирования, наблюдающийся при шизофрении. Она 
имеет широкое представительство в коре головного 
мозга, стриатуме, таламусе, гиппокампе. ГАМКерги-
ческие афференты стриатума контролируют режим 
электрической активности дофаминовых нейронов в 
среднем мозге, при этом активация ГАМК-рецепторов 
приводит к подавлению выброса дофамина [42].

ГАМК синтезируется в организме из глутамата 
при помощи ГАМК-декарбокислазы GAD, которая 
имеет две изоформы: GAD65 и GAD67. Предполагают, 
что каждый ГАМК-интернейрон экспрессирует обе 
формы фермента, однако установлено, что именно 
GAD67 имеет ключевое значение для регуляции 
уровня ГАМК [6]. После выброса в синаптическую 
щель часть ГАМК связывается с постсинаптически-
ми рецепторами, а часть захватывается в клетку 
транспортером GAT-1 и инактивируется с помощью 
трансаминазы (GABA-T) и дегидрогеназы (succinic 
semialdehyde dehydrogenase).

Существуют три типа рецепторов ГАМК: ионотроп-
ные типа А и С, метаботропные типа В. Наиболее ис-
следованными в отношении шизофрении являются 
постсинаптические рецепторы типа А, представляю-
щие собой гетеропентамеры, состоящие из основных 
субъединиц a, β, и g, и имеющие сайты для связывания 
барбитуратов, бензодиазепинов, этанола, а также 
некоторых нейростероидов [28]. Интересно, что раз-
ные типы субъединиц a отличаются клиническими 
эффектами ГАМК-опосредованной нейротрансмиссии: 
активация a1-рецепторов, которые экспрессируют 
85% всех ГАМКА-синапсов в коре, оказывает пре-
имущественно седативный эффект; активация a2 
субъединиц рецептора в коре и гиппокампе – анкси-
олитичский, а воздействие на a5 субъединицы рецеп-
тора гиппокампальных интернейронов связывают с 
процессами обучения и запоминания [28].

Интернейроны, высвобождающие ГАМК, являются 
высокоразрядными, и оказывают основное модули-
рующее влияние на корковые глутаматергические 
выходы коры, образуя ингибиторные синапсы на 
дендритах и аксонах больших проекционных глутама-
тергических нейронов. Каждый интернейрон образует 
связи более чем с 200 пирамидными клетками. Ней-
рохимически интернейроны классифицируют исходя 
из того, какой тип кальцийсвязы-вающих белков они 
экспрессируют – парвальбумин (PV), кальретинин (CR) 
или кальбиндин (CB). Роль данных белков предположи-
тельно заключается в поддержании гомеостаза каль-
ция внутри клетки; возможна модуляция активности 
факторов транскрипции. Парвальбуминсодержащие 
клетки значительно уступают другим типам по количе-
ству, однако именно этот тип клеток наиболее изучен 
в связи с шизофренией, поскольку играет ключевую 
роль в генерации гаммаосцилляций коры и осущест-
влении когнитивных функций (см. ниже).

Морфологически различают несколько типов 
ГАМК-интернейронов, образующих синапсы на разных 
частях пирамидных нейронов: корзинчатые клетки (PV) 
формируют аксоны на теле пирамидных нейронов, 
bitufted-клетки («с двумя пучками») (СR) и горизон-
тальные клетки – на дистальных дендритах, а клетки-
канделябры (PV) – на холмике аксона. Разные типы 
нейронов имеют различное происхождение в онтоге-
незе, различные мембранные свойства, синаптиче-
ские мишени, а также эффект ГАМК-опосредованной 
нейротрансмиссии: корзинчатые клетки оказывают 
всегда ингибирующее влияние, в то время как клет-
киканделябры в определенных условиях могут быть 
возбуждающими. Данный эффект объясняется раз-
ным распределением транспортеров ионов хлора на 
постсинаптической мембране в онтогенезе.

Традиционно, PV-содержащие клетки-канделябры 
считаются мощными ингибиторами пирамидных 
клеток коры, обладающими своеобразным «правом 
вето», поскольку образуют синаптические входы на 
аксональном холмике пирамидного нейрона, т.е. 
в непосредственной близости от сайта генерации 
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потенциала действия. Их аксональные терминали, 
окутывающие начальные сегменты пирамидальных 
аксонов, образуют т.н. «картриджи», которые напо-
минают свечи, что и обусловило название клеток. 
Высвобождающаяся ГАМК взаимодействует с ГАМКА-
рецепторами на постсинаптической мембране; это 
приводит к открытию ионных каналов; ионы хлора 
устремляются внутрь клетки и вызывают гиперполя-
ризацию мембраны, блокируя тем самым генерацию 
потенциала действия. Тем не менее, на ранних стадиях 
онтогенеза повышенная экспрессия ионного Na+-K+-
Cl- ко-транспортера (NКCCl1) на постсинаптической 
мембране может сопровождаться накоплением 
внутриклеточного хлора; при этом активация ГАМКА-
рецепторов может приводить к выходу ионов хлора 
из клетки, деполяризации мембраны и генерации 
возбуждающего потенциала действия [7]. Данная осо-
бенность характерна для интернейронов коры голов-
ного мозга, в то время как интернейроны гиппокампа 
всегда являются ингибиторными, что было доказано в 
электрофизиологических экспериментах [23].

Клетки-канделябры обладают уникальными 
электрофизиологическими особенностями, которые 
позволяют им играть ключевую роль в контроле актив-
ности префронтальной коры головного мозга, а, следо-
вательно, и процессов высшей нервной деятельности. 
Клетки-канделябры и пирамидные клетки имеют об-
щие возбуждающие проекции в средних слоях коры, 
в том числе от коллатералей аксонов близлежащих 
пирамидных клеток, а также от медиодорсальных ядер 
таламуса; при этом возбуждающие импульсы прихо-
дят к ним практически одновременно, что позволяет 
осуществлять «опережающее ингибирование» пира-
мидных нейронов [28]. Кроме того, благодаря сильно 
ветвящимся аксонам, клетки-канделябры способны 
координировать и синхронизировать активность 
огромных популяций пирамидных нейронов коры. 
Взаимодействие между пирамидными и ГАМКерги-
ческими нейронами генерирует сеть осцилляторной 
электрический активности коры головного мозга в 
виде тета-, гаммаосцилляций и быстрых волн, что 
позволяет интегрировать паттерны возбуждения раз-
личной модальной природы и «кодировать» специфи-
ческую информацию в виде отдельных когнитивных 
перцептов [30]. 

Долгое время нерешенным оставался вопрос о том, 
каким образом возбуждаются PV-содержащие клетки, 
которые не имеют собственной пейсмейкерной ак-
тивности. В отношении преобладающей роли NMDA и 
AMPA субтипов рецепторов глутамата долгое время 
существовали противоречивые мнения, пока не было 
установлено, что их значение зависит от стадии онтоге-
неза. Так, возбуждающие токи на незрелые PV-клетки 
«входят» преимущественно через NMDA-рецепторы, 
роль которых прогрессивно ослабевает с возрастом; 
к перио-ду взросления рецепторы типа NMDA уступают 
место более быстрым AMPA-рецепторам [70]. Сделан 
вывод о том, что NMDA-рецепторы необходимы для со-

зревания возбуждающих синаптических соединений 
интернейронов в раннем онтогенезе, установления 
функциональных связей с другими клетками для по-
строения нейронных сетей («networks») [38]. В экспе-
риментах на животных установлено, что окончательно 
нейронные цепи префронтальной коры созревают по-
сле периода пубертата [64]. Сигналы PV-содержащих 
клеток модулируются нейротрофинами (NRG1, BDNF), 
кроме того, клетки экспрессируют рецепторы D1, D2 
и D4, через которые получают дофаминергические 
входы от структур среднего мозга [72].

Некоторые ГАМК-интернейроны (преимуществен-
но горизонтальные и bitufted-клетки) секретируют 
рилин – белок внеклеточного матрикса, играющий 
ключевую роль в пластичности синапсов нейронов. 
Рилин – гликопретеин внеклеточного вещества, во 
взрослом мозге синтезируемый и секретируемый 
ГАМКергическими интернейронами коры, гиппокам-
па и базальных ганглиев, а в пренатальном перио-
де – клетками Кахаля-Ретциуса. После секреции в 
межклеточное вещество он адгезируется на «руко-
ятках» дендритов корковых пи-рамидных нейронов 
и окружает их «шипики» [26]. Как известно, шипики 
дендритов играют важную роль в синаптической пла-
стичности коры головного мозга. Рилин способствует 
синтезу белка в шипиках дендритов, формированию 
их цитоскелета, а также регулирует их созревание. До-
казано, что дефицит рилина приводит к недостаточной 
экспрессии шипиков в сети пирамидных нейронов 
префронтальной коры и гиппокампа [58]. Кроме 
того, рилин окружает тела и дендриты ГАМК-нейронов 
(bitufted клетки, клетки-канделябры), способствуя вы-
свобождению ГАМК и облегчая действие глутамата на 
NMDA-рецепторы [26].

Рилин действует через два основных типа рецеп-
торов: мембранный рецептор аполипопротеина Е 
(ApoER2) и very low density lipoprotein receptor VLDLR. 
Посредством фосфорилирования тирозина внутри-
цитоплазматического белка Dab1, рилин модулирует 
такие процессы, как нейротрансмиссия, миграция 
и позиционирование нейронов гиппокампа и коры 
головного мозга в период фетального и раннего пост-
натального развития, дифференцировка и правильная 
ориентация волокон радиальной глии, ветвление и 
рост дендритов, пластичность синапсов в коре взрос-
лого головного мозга, процессы памяти [26].

Нарушения ГАМКергической системы при шизоф-
рении. Нарушения ГАМКергической нейротрансмис-
сии при шизофрении условно можно разделить на 
пресинаптические, касающиеся собственно интер-
нейронов, их ферментов, рецепторов и белков-транс-
портеров и постсинаптические, интерпретируемые как 
вторичные, компенсаторные, и связанные, главным 
образом, с экспрессией рецепторов ГАМК типа А. 

Ключевой аномалией первой группы нарушений 
является снижение экспрессии фермента глутамат-
декарбоксилазы GAD67 (glutamic acid decarboxylase), 
а также белка рилина, что принято считать одной из 
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самых повторяющихся находок при аутопсии голов-
ного мозга лиц, страдавших шизофренией [31]. Сни-
жение уровня мРНК GAD67 зафиксировано в ГАМК-
интернейронах 1, 2, 4 слоев коры (около 30% всех 
интернейронов), а именно: в префронтальной коре, 
первичной моторной и зрительной областях, передней 
поясной и верхней височной извилинах [29]. Сообща-
ется о сниженной экспрессии GAD67 в гиппокампе 
[34], мозжечке [27] и хвостатом ядре [12]. Это дает ос-
нования полагать, что дефицит экспрессии основного 
ГАМК-синтезирующего фермента ЦНС носит характер 
распространенного явления, тропного к субпопуляции 
ингибиторных ГАМК-интернейронов. При этом данный 
феномен нельзя объяснить снижением числа самих 
ГАМК-нейронов [3] или их повреждением [27].

Исследователей интересовал вопрос о том, какие 
именно субпопуляции ГАМК-интернейронов, слабо 
экспрессирующих фермент GAD67, играют ключевую 
роль в патогенезе шизофрении. Обнаружено, что уро-
вень мРНК белка парвальбумина значительно снижен 
в префронтальной коре больных шизофренией, в то 
время как уровень белка кальретинина остается в 
норме [33]. Более того, снижение экспрессии белка PV 
наиболее отчетливо проявляется в средних слоях коры 
– именно там, где обнаружено снижение экспрессии 
GAD67, а также обратного транспортера ГАМК GAT-1 
[68]. При этом данный эффект нельзя объяснить сни-
жением общего количества PV-содержащих нейронов 
у больных шизофренией [68]. По данным T. Hashimoto 
с соавт. [33] около половины всех PV-содержащих 
клеток коры имеют сниженный уровень экспрессии 
GAD67. Все эти данные свидетельствуют об особенной 
роли паравальбумин-содержащих клеток, а именно 
клеток-канделябров в патогенезе шизофрении.

Следующим стал вопрос о том, что является при-
чиной сниженной экспрессии GAD67 при шизофрении, 
и что влияет на этот показатель. В качестве пред-
шествующих звеньев патогенеза были предложены 
генетический дефект самого фермента GAD67 [1], 
а также нейротрофина neuregulin (NRG1) [53] и его 
рецептора ErbB4, которыми богаты ГАМК-нейроны, 
в особенности PV-содержащие клетки [73]. Послед-
нее предположение подкрепляется тем фак-том, что 
neuregulin необходим для поддержания электрических 
токов через NMDA-рецепторы интернейронов [49], 
а также участвует в генерации гамма-осцилляций, 
важных для осуществления когнитивных функций [53]. 
Множество данных получено о взаимосвязи снижен-
ной экспрессии GAD67 и нейротрофического фактора 
BDNF, а также его рецептора TrkB, экспрессируемых 
преимущественно PV-содержащими клетками [32].

Согласно данным E.G. Jones [41], экспрессия 
GAD67 в интернейронах коры является процессом, 
зависимым от интенсивности общего потока элек-
трической импульсации в нейронных цепях, и ее на-
рушение при шизофрении может быть обусловлено 
глобальным снижением активности дорсолатераль-
ной префронтальной коры.

Исследовалось влияние на экспрессию GAD67 

различных нейромедиаторов. В ходе эксперимен-
тальных исследований выяснилось, что длительный 
прием агонистов рецепторов дофамина (амфетамин, 
quinpirole) приводит к еще большему угнетению экс-
прессии GAD67 в подкорковых ядрах лабораторных 
крыс, в то время как лечение антагонистами D2-
рецепторов, в т.ч. нейролептиками (галоперидол, 
оланзапин, сертиндол) повышает экспрессию данного 
фермента в подкорковых ядрах и коре [42]. Данный 
факт интерпретируется в ключе антагонистического 
взаимовлияния ГАМКергической и дофаминергиче-
ской систем и объясняет патогенез шизофрении тем, 
что снижение уровня внеклеточной ГАМК провоцирует 
«растормаживание» дофаминергических подкорковых 
структур головного мозга.

Аналогичные исследования проводились в отно-
шении влияния глутаматной возбуждающей системы 
на экспрессию GAD67 в интернейронах. Обнаружено, 
что PV-содержащие ГАМК-клетки получают значитель-
но большее количество возбуждающих входов, чем 
другие типы интернейронов [54] и особенно чувстви-
тельны к дефициту возбуждающей нейротрансмиссии 
через NMDA-рецепторы [46]. В ходе экспериментов 
выяснилось, что даже однократное введение бло-
каторов NMDA-рецепторов, также как и разрушение 
глутаматергических проекций стриатума в головном 
мозге провоцирует у лабораторных животных зна-
чительное снижение экспрессии GAD67 [42]. Это 
наблюдение подтверждает гипотезу о гипофункции 
NMDA-рецепторов при шизофрении. T-U. Woo с соавт. 
обнаружили достоверно значимое снижение экс-
прессии NR2A субъединицы рецептора NMDA у лиц, 
страдающих данным расстройством [74]. Кроме того, 
известно, что антагонисты NMDA-рецепторов (фен-
циклидин и др.) приводят к усилению симптомов ши-
зофрении [56], а их агонисты успешно используются в 
лечении этого заболевания [59]. Традиционно данный 
эффект объясняют вторичными изменениями дофа-
минергичской передачи в головном мозге, поскольку 
глутаматергическая и дофаминергическая система 
находятся в состоянии функционального равновесия. 
Тем не менее, ключевую роль могут играть и ГАМК-
опосредованные нарушения нейро-трансмиссии.

С позиций эпигенетического подхода снижение 
экспрессии фермента GAD67, а также белка рилина 
при шизофрении объясняется гиперметилированным 
состоянием промоторов соответствующих генов, 
поскольку метилирование ДНК является одним из 
основных эпигенетических механизмов, угнетающих 
процесс транскрипции. В нейронах со сниженной 
эксп-рессией GAD67 и рилина также обнаружено 
повышение экспрессии метилирующего фермента 
DNMT1 в 2-3 раза по сравнению с группой контроля 
[66], а по некоторым данным и DNMT3a [75]. При 
этом степень экспрессии DNMT1 в различных слоях 
коры головного мозга коррелировала со снижением 
уровней рилина и GAD67 [61].

К постсинаптическим нарушениям ГАМКергиче-
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ской нейротрансмиссии при шизофрении, предпо-
ложительно носящим компенсаторный характер, 
относится повышение экспрессии в головном мозге 
различных подтипов ГАМК-рецепторов, в первую 
очередь связывающего домена 3H muscimol [9], а 
также a1, a2, a5 субъединиц рецептора ГАМКА, в 
том числе в хвостатом ядре, geniculate gyrus, dentate 
gyrus, 2 и 3 слоях префронтальной коры, СА3 и СА4 
областях гиппокампа [28]. D.A. Lewis с соавт. [47] 
обнаружили повышение экспрессии субъединицы ре-
цептора a2 вплоть до 100% в префронтальной коре у 
больных шизофренией. В аналогичном исследовании 
M. Ishikawa с соавт. [40] экспрессия рецептора a5 
также оказалась повышена до 100%, а рецептора a1 
– всего лишь на 30-35%. Повышение экспрессии a1 
и a5 субъединиц ГАМКА-рецептора напрямую корре-
лировало с повышением интенсивности трансляции 
соответствующих белков. Обнаруженная особен-
ность не зависела от дозы нейролептиков, а также 
от длительности их приема [39]. Предполагается, что 
поскольку рецепторы, содержащие субъединицы a5 
и a2, имеют значительно больший афиннитет к ГАМК, 
по сравнению с a1-содержащими [13], то именно эти 
высокоафинные субтипы способны обеспечить каскад 
вторичных, компенсаторных электрохимических про-
цессов, специфичных для шизофрении.

Прямым следствием недостаточности белка 
рилина является сниженное количество шипиков 
дендритов в коре головного мозга больных шизоф-
ренией [22]. Еще одним важным следствием дис-
функции ГАМК-интернейронов является нарушение 
координации процессов возбуждения пирамидных 
клеток, что приводит к десинхронизации g-волновой 
активности коры головного мозга [62]. Нарушения 
g-осцилляций выявлено у лиц, страдающих шизофре-
нией, в процессе выполнения ими когнитивных задач, 
а также в процессе визуального и слухового воспри-
ятия [29]. Исследования демонстрируют, что именно 
АMPA-опосредованная активация PV-содержащих 
ГАМК-интернейронов генерирует g-осцилляции коры 
головного мозга путем модуляции электрической 
активности ее пирамидных клеток [29]. Кроме того, 
ГАМКА и ГАМКВ-опосредованное ингибирование 
важно для поддержания постоянной электрической 
активности коры [51], традиционно считающейся ба-
зисом рабочей памяти наряду с g-ритмом [25].

Альтернативные ингибиторные системы в пато-
генезе шизофрении. В качестве альтернативных 
ингибирующих модуляторов ЦНС, дефицит которых 
предположительно задействован в патогенезе ши-
зофрении, называют систему аденозина – нейро-
модулятора, содержащегося в больших количествах 
в ГАМК-интернейронах [52] и действующего на 
рецеп-торы А1, А2А, А2В, А3. Активация рецептора 
А1 оказывает мощное ингибирующее воздействие 
посредством угнетения высвобождения сразу не-
скольких нейротрансмиттеров: глутамата, дофами-

на, ацетилхолина, серотонина, норадреналина [15]. 
Активация рецептора А2А облегчает нейрональный 
ответ, опосредованный рецепторами AMPA, кроме 
того, играет антагонистическую роль по отношению 
к рецептору D2 [19]. Интересно, что области, богатые 
дофамином, в том числе стриатум, содержат большое 
количество рецепторов А2А; более того, рецепторы 
этого типа имеют общую локализацию с рецептора-
ми D2, и формируют с ним димеры [20], что, однако, 
не исключает их антагонистических отношений. Так, 
активация рецептора А2А снижает аффинитет D2 к 
дофамину, а также снижает клеточный ответ на дру-
гие его агонисты [37]. Кофеин, теофиллин являются 
классическими неселективными антагонистами 
рецепторов А1-А2. Некоторые авторы предполагают, 
что именно дефицит аденозина может быть ключевым 
фактором патогенеза шизофрении [45], что объясняет 
не только фенотипические черты заболевания (про-
дуктивную психотическую симптоматику, нарушение 
сна, возбуждение, агрессию), но и его эндофенотипы 
(нарушение сенсорной фильтрации, нейропсихоло-
гические аномалии), а также нейрохимические осо-
бенности (активация дофа-минергической системы, 
повышение экспрессии рецепторов А2А в стриатуме и 
др.). Интересно, что выброс аденозина из гиппокампа 
имеет электрозависимый характер, при этом мак-
симальный ингибиторный эффект вещества наступает 
через 250 мс после воздействия стимула и длится 
на протяжении 750 мс, что совпадает с характером 
ингибирования компонента Р50 вызванного ког-
нитивного потенциала, при котором максимальное 
ингибирование также наступает на 250 мс и длится 
до 750-1000 мс [55].

Еще одной гипотезой дефицита ингибирования 
в ЦНС при шизофрении является предположение о 
ключевой роли нейромодуляторов соматостатина, 
нейропептида Y, а также холецистокинина, активно 
используемых популяцией ГАМКергических интер-
нейронов головного мозга [48]. Данные вещества 
экспрессируются преимущественно кальретинин-
содержащими интернейронами коры. В частности, 
клетки Мартинотти содержат и соматостатин и ней-
ропептид Y, проецируют свои аксоны на дендриты 
пирамидных клеток коры, и, ингибируя соседствующие 
нейроны, препятствуют реакции на второстепенные 
отвлекающие стимулы. Таким образом, недостаточ-
ность ингибиторной функции клеток Мартинотти при 
шизофрении приводит к нарушению способности 
фильтровать информацию, а также препятствуют 
генерации нормального тетаритма (4-7 Гц) [7]. Кро-
ме того, было показано, что снижение уровня мРНК 
вышеназванных нейромодуляторов коррелирует со 
сниженной экс-прессией GAD67 [48].

Возможные терапевтические стратегии. В свете 
вышесказанного, среди потенциально эффективных 
лекарственных средств при лечении шизофрении 
предлагается использовать следующие:

1. Модуляторы эпигенетических процессов, дей-
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ствие которых направленно на нормализацию уровня 
экспрессии GAD67, GAT-1 и PV в системе ГАМК, путем 
снижения уровня метилирования промоторов соот-
ветствующих генов, а именно:

а) ингибиторы каталитической активности метили-
рующих ферментов DNMT. К ним относят вещества, 
экспериментально применяемые в области онколо-
гии, которые могут быть внедрены в ДНК пролифе-
рирующих клеток – аналоги цитозина: 5-azacytidine, 
zebula-rine. In vivo, превращаясь в дериваты трифос-
фата деоксинуклеотида, они необратимо связыва-
ются с метилирующими ферментами и блокируют их 
активность. Недостатком является то, что они мало 
эффективны в постмитотических клетках и плохо про-
никают через гемато-энцефалический барьер (ГЭБ) 
[24]. Аналогичным действием обладает антибиотик 
doxoru-bicine, дериват антрациклина – он предот-
вращает действие DNMT и снижает его экспрессию 
в клетке [50]. Тем не менее, использование данного 
препарата при лечении рака показало его кардио-
токсичность а также недостаточную проницаемость 
для ГЭБ. Перспективный ингибитор метилирующих 
ферментов в дифференцированных нейронах – про-
каинамид, относящий-ся к группе антиаритмических 
препаратов [71]. Его введение мышам в дозах 0,29 
ммоль/кг позволило устранить гиперметилированный 
статус промоторов рилина и GAD67 после курса при-
менения метионина [17]. 

б) вещества, снижающие экспрессию метилиру-
ющих ферментов DNMT. К ним отно-сят гидралазин, 
используемый в химиотерапии и для лечения артери-
альной гипертензии, ко-торый в малых дозах способен 
снижать экспрессию DNMT1 в Т-клетках и проникает 
через ГЭБ [16]. К этой же группе относят никотин и дру-
гие агонисты никотиновых рецепторов, об-ладающие 
способностью снижать уровень мРНК DNMT1 в ГАМ-
Кергических интернейронах коры и гиппокампа [67]. 
Этот факт, с учетом частой встречаемости никотиновой 
зависимости у больных шизофренией, можно интер-
претировать в ключе «терапевтического»/«компенса
торного» эффекта никотина при шизофрении.

в) ингибиторы деацетилаз гистоновых белков 
(HDAC). Типичным примером препаратов последней 
группы является вальпроевая кислота (VPA), эффек-
ты которой связывают с ацетилированием белков-
гистонов и активацией процесса транскрипции, а 
также с активацией специфических внутриклеточных 
деметилирующих ферментов, описанных в недавних 
исследованиях в ГАМКергических нейронах [21]. 
Сочетанное применение VPA с нейролептиками при 
лечении шизофрении приводит к более раннему и вы-
раженному устранению психотических симптомов по 
сравнению с монотерапией антипсихотиками, кроме 
того, хо-рошо переносится [71]. Сообщается, что со-
вместное применение VPA и клозапина активи-рует 
процессы деметилирования ДНК через ковалентную 
модификацию белков-гистонов и увеличивает уровень 
мРНК GAD67 во фронтальной коре крыс [17], а также 
в стриатуме [21]. 

2. Препараты, блокирующие обратный захват 

аминазина. Имеются сведения о том, что препарат 
дипиридамол в двойном слепом рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании в сочетании 
с типичными нейролептиками вызывал выраженное 
улучшение по шкале общих симптомов шизофрении, 
а также продуктивных психотических симптомов [4].

3. Полные или частичные позитивные аллостери-
ческие модуляторы действия ГАМК на рецепторы типа 
А. Бензодиазепины (диазепам), являясь полными ал-
лостерическими модуляторами ГАМК, проявили в кли-
нических исследованиях лишь частичный и нестойкий 
антипсихотический эффект, который перекрывался вы-
раженными побочными эффектами (седация, амнезия, 
развитие лекарственной зависимости), преимуществен-
но из-за активации a1 субъединиц рецептора. В отличие 
от остальных бензодиазепинов, препарат имидазенил, 
являясь селективным агонистом a5 субъединиц ГАМ-
КА-рецепторов, максимально повышает ингибиторное 
действие ГАМК и не проявляет обычных для своей ле-
карственной группы побочных эффектов [28]. 

Выводы
1. Дефицит адаптивных ингибиторных механизмов 

ЦНС является реальным электрофизиологическим 
эндофенотипом шизофрении, в основе которого лежат 
аномалии ГАМКергической нейротрансмиссии.

2. Гипофункция ингибиторной системы ГАМК при 
шизофрении включает в себя два патогенетических 
звена: пресинаптическое (снижение клеточной экс-
прессии GAD67, GAT-1, PV в ГАМКергических интерней-
ронах) и постсинаптическое (повышение экспрессии 
субъединиц a2 и a5 ГАМК-рецептора типа А, сниже-
ние пластичности шипиков дендритов, нарушения 
g-осцилляторной активности коры головного мозга и 
опосредованный этим дефицит сенсорной фильтрации 
и когнитивных функций).

3. Ключевую роль в гипофункции ГАМКергической 
системы играет субпопуляция PV-содержащих клеток-
канделябров средних слоев коры головного мозга, 
наиболее часто обнаруживающих вышеуказанные 
пресинаптические аномалии. Отчасти их особая 
роль в патогенезе объясняется их естественными 
физиологическими особенностями: мощным прямым 
ингибирующим воздействием на огромные популяции 
пирамидных нейронов коры; участие в генерации 
g-осцилляторной активности коры головного мозга. 
Кроме того, данный тип клеток проявляет повышенную 
уязвимость к нарушениям глутаматергической нейро-
трансмиссии, а также модуляции нейротрофинами. 

4. Второй значимой субпопуляцией ГАМК-
интернейронов, задействующей иной патогенетиче-
ский механизм, являются горизонтальные и bitufted-
клетки, синтезирующие и секретирующие рилин. След-
ствием их дисфункции является снижение плотности 
и пластичности шипиков дендритов коры головного 
мозга, а также специфичные для шизофрении на-
рушения процесса адекватной дифференцировки и 
позиционирования нейронов в раннем онтогенезе. 

5. ГАМКергическая система находится в постоян-
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ном антагонистическом взаимодействии с системой 
дофамина, при этом в отношении глутаматергиче-
ской системы имеются неоднозначные механизмы 
взаимовлияния, зависящие от «места приложения» 
возбуждающего нейротрансмиттера: так, адекватная 
возбуждающая стимуляция через NMDA- и AMPA-
рецепторы ГАМК-интернейронов необходима для 
нормального синтеза и секреции ГАМК в синапти-
ческую щель, однако на уровне постсинаптических 
взаимодействий данные системы проявляют антаго-
низм, и по своему конечному результату оказываются 
противонаправленными.

6. Альтернативную ингибирующую роль в ЦНС 
могут играть нейротрансмиттер аденозин, а также 
нейромодуляторы соматостатин, нейропептид Y и хо-
лецистокинин, содержащиеся в клетках Мартинотти. 
Аденозин может играть ключевую роль в патогенезе 
электро-физиологических аномалий, характерных 
для шизофрении (дефицит преимпульсного ингиби-
рования, позитивной волны вызванного потенциала 
Р50). Особенности аксодендритных синапсов клеток 
Мартинотти в свою очередь могут опосредовать ха-
рактерные для шизофрении нарушения внимания и 
сенсорной фильтрации, а также генерации тетаритма 
коры головного мозга.

7. Перспективным направлением исследований 
патогенеза шизофрении является эпигенетический 
подход, изучающий конкретные механизмы генной 
экспрессии важных ферментов и белков нейрона, и 
предлагающий новые стратегии медикаментозной 
терапии, направленные на избирательную коррекцию 
эпигенетических аномалий, в частности, гипермети-
лирования генных промоторов.
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