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Резюме
Обоснование: шизофрения связана с нейровоспалением и дисрегуляцией иммунной системы с участием микроглии. 

Исследования реактивности микроглии при шизофрении находятся на начальном этапе. Результаты нейровизуализационных 
и постмортальных оценок противоречивы. Цель исследования: анализ и обобщение результатов морфометрического изу-
чения реактивности микроглии на ультраструктурном уровне в префронтальной коре аутопсийного мозга при шизофрении 
по сравнению с контролем без психической патологии. Материал и методы: исследован слой 5 префронтальной коры (поле 
10 по Бродману) в 21 случае шизофрении и 20 контрольных случаях с помощью трансмиссионной электронной микроскопии 
и морфометрии. Результаты и заключение: установлено, что шизофрения характеризуется сочетанием признаков актива-
ции прогрессирующей дистрофии и ускоренного старения микроглии. Реактивность микроглии при шизофрении связана 
с возрастом, возрастом начала болезни, длительностью болезни и типом течения болезни, что свидетельствует об участии 
микроглии в патологическом процессе при шизофрении. Повреждение и дефицит митохондрий и нарушения энергетического 
метаболизма могут играть ведущую роль в дисфункции микроглии при шизофрении.
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Для цитирования: Уранова Н.А., Вихрева О.В. Реактивность микроглии в префронтальной коре при шизофрении. Психи-

атрия. 2023;21(5):25–39. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2023-21-5-25-39

RESEARCH OVERVIEW

UDC 616.89; 615.832.9; 615.851

https://doi.org/10.30629/2618-6667-2023-21-5-25-39

Microglial Reactivity in the Prefrontal Cortex in Schizophrenia

Natalya A. Uranova, Olga V. Vikhreva

FSBSI “Mental Health Research Centre”, Moscow, Russia

Corresponding author: Natalya A. Uranova, uranovan@mail.ru

Summary
Background: schizophrenia is associated with neuroin ammation and dysregulation of the immune system involving 

microglia. The study of microglial reactivity in schizophrenia is at an early stage. The results of neuroimaging and postmortem 
studies are contradictory. Aim of the study: to analyze and summarize the results of morphometric studies of the microglial 
reactivity at the ultrastructural level in postmortem prefrontal cortex in schizophrenia compared to healthy controls. Material 
and methods: the study was performed in layer 5 of the prefrontal cortex in 21 cases of schizophrenia and 20 control cases 
using transmission electron microscopy and morphometry. Results and conclusion: we found that chronic schizophrenia is 
characterized by a combination of signs of activation, progressive dystrophy and accelerated aging of microglia. The reactivity 
of microglia in schizophrenia is associated with age, the age of onset of the disease, the duration of the disease and the type of 
course of the disease, which indicates the participation of microglia in the pathological process in schizophrenia. Damage and 
de cit mitochondria and the disturbance of energy metabolism can play a key role in microglial dysfunction in schizophrenia.

Keywords: microglia, ultrastructure, morphometry, prefrontal cortex, schizophrenia
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ВВЕДЕНИЕ

Шизофрения связана с дисфункцией и дисрегуля-
цией иммунной системы. Одним из наиболее важных 
звеньев патогенеза шизофрении является наличие 
хронического умеренного нейровоспаления, связан-
ного с активацией микроглии и нарушением перифе-
рических иммунных маркеров [1, 2]. Нейровоспале-
ние — это воспаление нервной ткани с активацией 
микроглии и астроцитов, которое может быть вызвано 
в ответ на различные сигналы, такие как инфекции, 
черепно-мозговая травма, токсичные метаболиты или 
аутоиммунные заболевания. Микроглия образуется 
из примитивных макрофагов эмбрионального жел-
точного мешка. Нейровоспаление сопровождается 
пролиферацией микроглии (микроглиоз) и продукци-
ей провоспалительных цитокинов в мозге. Микроглия 
активно участвует в нейровоспалении и процессах 
пластичности мозга. Это представление основано 
на результатах исследования биомаркеров, таких как 
повышенный уровень провоспалительных цитокинов 
при первом эпизоде психоза и при шизофрении [1–3]. 
Цитокины, проникающие в мозг через нарушенный 
при шизофрении гематоэнцефалический барьер, акти-
вируют микроглию, что приводит к секреции провоспа-
лительных цитокинов, хемокинов и протеаз в головном 
мозге [2]. Согласно микроглиальной гипотезе шизо-
френии [4, 5], это заболевание связано с дисфункци-
ей и активацией микроглии в фазе острого психоза 
и при обострении болезни. Длительная активация 
микроглии может приводить к избыточной продукции 
провоспалительных цитокинов, снижению продукции 
противовоспалительных цитокинов и к дистрофи-
ческим и/или деструктивным изменениям в мозге. 
Пренатальная и перинатальная активация микроглии 
различными инфекционными или другими стресс-фак-
торами может сделать микроглиальные клетки уязви-
мыми и приводить в дальнейшем к их последующей 
гиперактивации под воздействием стресс-факторов 
(two-hit hypothesis) [6, 7].

Исследования методом позитронно-эмиссионной 
томографии показали, что первый приступ шизофре-
нии и обострение шизофрении связаны с активацией 
микроглии [8, 9]. Однако другие авторы не выявили 
признаков активации микроглии при шизофрении 
в нейровизуализационных исследованиях [10, 11]. 
Ранее мы обнаружили в моноцитах, выделенных 
из крови у молодых больных шизофренией в ста-
дии обострении болезни до начала лечения, повы-
шенную объемную фракцию митохондрий и лизосом, 
свидетельствующую об их активации, повышенную 
продукцию интерлейкина-1β (IL-1β) и положитель-
ные корреляции продукции IL-1β с параметрами ли-
зосом при шизофрении [12]. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что нейровоспаление участвует в па-
тологическом процессе при шизофрении. Активация 
микроглии может происходить в разных клинических 
группах у больных шизофренией, что может отчасти 

объяснить противоречивость нейровизуализацион-
ных исследований.

Одним из признаков активации микроглии в мозге 
является повышение численной плотности микроглии 
(микроглиоз), поскольку активированная микроглия 
может мигрировать к месту повреждения, пролифе-
рировать и фагоцитировать клетки и их компоненты 
[13]. Метаанализ посмертных исследований показал 
повышение плотности микроглии при шизофрении 
и концентрации провоспалительных цитокинов [14]. 
В постмортальных иммуногистохимических исследо-
ваниях увеличенная численная плотность микроглии 
обнаружена в сером веществе префронтальной коры 
(ПФК), теменной коры, поясной извилины и в белом 
веществе префронтальной и теменной коры при ши-
зофрении [15]. S.J. Fillman и соавт. [16] получили 
сходные результаты, коррелирующие положительно 
с экспрессией IL-1β в белом веществе префронтальной 
коры при шизофрении. И.И. Глезер, Л.И. Сухорукова 
[17] в ультраструктурном исследовании показали, что 
реактивность микроглии связана с типом течения ши-
зофрении. По мнению большинства исследователей, 
изучение роли микроглии при шизофрении, как и при 
других психических заболеваниях, находится на на-
чальном этапе. Для изучения реактивности микроглии 
при шизофрении важно проводить исследования не 
только на гистологическом, но и на ультраструктурном 
уровне с применением современных морфометриче-
ских методов. При этом необходимо учитывать и ана-
лизировать влияние возраста, пола, возраста начала 
болезни, продолжительности болезни, типа течения 
шизофрении и нейролептической терапии.

Нейровизуализационные исследования подтвер-
ждают участие дисфункции ПФК в продукции позитив-
ных, негативных симптомов и когнитивных нарушений 
при шизофрении [18, 19].

Цель — изучить реактивность микроглии при раз-
ных типах течения шизофрении по сравнению с кон-
тролем без психической патологии. Проведены ка-
чественное и морфометрические исследования чис-
ленной плотности и ультраструктурных параметров 
микроглии в слое 5 ПФК (поле 10 по Бродману).

МАТЕРИАЛ И МЕТОД

В настоящей работе обобщены результаты и прове-
ден анализ собственных исследований реактивности 
микроглии при шизофрении, частично опубликован-
ных [20, 21] и доложенных на конференции «Нейровос-
паление при заболеваниях мозга: фундаментальные 
и практические аспекты» 31.01.2023.

Изучен слой 5 префронтальной коры в постмор-
тальных образцах в 21 случае шизофрении и 20 кон-
трольных случаях без психической патологии [20] и в 
19 случаях (10 случаев приступообразно-прогреди-
ентной шизофрении и 9 случаев непрерывнотекущей 
шизофрении) [21] по сравнению с 20 контрольными 
случаями без психической патологии.
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Этические аспекты
Родственники умерших пациентов дали информи-

рованное согласие на изучение препаратов мозга. Ис-
следование одобрено Локальным этическим комитетом 
ФГБНУ НЦПЗ (протокол № 724 от 18.01.2021) и проведе-
но в соответствии с принципами Хельсинкской декла-
рации 1975 г. и ее пересмотренного варианта 2013 г.

Ethic approval
All patients’ parents signed the informed consent 

to take part in a study. The Protocol of study was 
approved by the Ethical Committee of Mental Health 
Research Centre (protocol #724 from 18.01.2021). This 
study complies with the Principles of the WMA Helsinky 
Declaration 1964 amended 1975–2013.

Демографическая и клиническая характеристика 
исследованных случаев представлены в табл. 1. Мето-
ды: трансмиссионная электронная микроскопия и мор-
фометрия, статистические методы — ковариационный 
анализ ANCOVA, тест Дункана (post-hoc Duncan test), 
корреляционный анализ Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Микроглию можно идентифицировать как клетки 
небольших размеров, содержащие овальные, округ-
лые или палочковидные ядра и электронно-плотный 
гетерохроматин, митохондрии, эндоплазматический 
ретикулум, рибосомы, лизосомы, липофусцин, ком-
плекс Гольджи. Клетки микроглии расположены 
свободно в нейропиле и в непосредственной бли-
зости от нейронов, олигодендроцитов, астроцитов 
и кровеносных сосудов. Ультраструктура микроглии 
гетерогенна в контроле и при шизофрении. Наряду 
с нормальными присутствуют амебоидные клетки, 
а также клетки с признаками дистрофии и апоптоза. 
Нормальные клетки чаще всего содержат небольшую 
цитоплазму, митохондрии и цистерны эндоплазма-
тического ретикулума. Амебоидная («активиро-
ванная») микроглия имеет признаки гипертрофии, 
содержит инвагинированное ядро неправильной 

формы и многочисленные вакуоли, образованные 
расширенными цистернами эндоплазматического ре-
тикулума. Дистрофичная микроглия содержит мало 
нормальных митохондрий и набухшие митохондрии 
с поврежденными кристами, гранулы липофусцина 
и вакуоли. Апоптотическая микроглия отличается 
темным ядром и узкой гиперхромной цитоплазмой 
с малым количеством или отсутствием органелл. Во 
всех случаях, особенно в клинических группах, на-
блюдалось много переходных форм — от нормаль-
ных до апоптотических. Проведенные исследования 
показали более выраженную морфологическую гете-
рогенность реактивности микроглии при шизофре-
нии по сравнению с контролем.

Морфометрическое исследование обнаружило до-
стоверное повышение численной плотности микроглии 
в общей группе шизофрении по сравнению с кон-
трольной группой (+20%, p < 0,05), в подгруппах мо-
лодых больных по сравнению с обеими возрастными 
контрольными подгруппами, в подгруппах с меньшей 
длительностью болезни и возрастом начала болез-
ни < 21 года по сравнению с контрольной группой 
(рис. 1).

Также обнаружено уменьшение площади, объемной 
фракции (Vv) и количества (N) митохондрий и увели-
чение площади, Vv и N вакуолей и гранул липофусцина 
при шизофрении по сравнению с контрольной группой 
(все р < 0,01). Снижение Vv митохондрий и повышение 
площади липофусцина найдены в обеих возрастных 
подгруппах шизофрении по сравнению с контрольной 
подгруппой молодых субъектов (рис. 2, а, б).

Повышенная Vv вакуолей найдена в подгруппе по-
жилых больных по сравнению с обеими возрастными 
контрольными подгруппами и с подгруппой молодых 
больных (рис. 2, в). Важно отметить, что площади ли-
пофусцина и Vv вакуолей оказались повышенными 
в подгруппе пожилых больных по сравнению с под-
группой молодых больных (рис. 2, б, в). Обнаружена 
отрицательная корреляция между N вакуолей и Vv и N 
митохондрий в микроглии при шизофрении (r = –0,51, 

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика исследованных случаев (M ± ст. отклонение)
Table 1 Demographic and clinical data (M ± SD)

Пола/Sexa Возраст (лет)б/
Age (years)b

ПМИ (часы)в/
PMI (hours)c

Длительность 
болезни (годы)/
Illness duration 

(years)

Возраст начала 
болезни (годы)/

Age at illness 
onset

ХПЭ, мг/CPZ, 
mg

Контроль (n = 20)/
Controls (n = 20) 12 М, 8 Ж 58,25 ± 12,6 6,1 ± 1,0

Шизофрения (n = 21)/
Schizophrenia (n = 21) 11 М, 10 Ж 56,3 ± 16,8 6,2 ± 1,0 28,2 ± 13,0 28,1 ± 11,3 420,07 ± 309,2

ППШ (n = 10)/
ASch (n = 10) 5 М, 5 Ж 52,7 ± 12,2 5,4 ± 1,5 24,4 ± 13,7 27,6, ± 10,5 459,00 ± 327,1

НТШ (n = 9)/
CSch (n = 10) 6 М, 3 Ж 28,8 ± 17,3 6,1 ± 1,2 32,4 ± 12,3 26,3 ± 12,5 386,00 ± 310,9

Сокращения и примечание: ПМИ — постмортальный интервал; ХПЭ — хлорпромазиновый эквивалент. Контроль/шизофрения: a — χ2-тест 
(p = 0,81); б — ANOVA (p = 0,24); в — ANOVA (p = 0,24). ППШ — приступообразно-прогредиентная шизофрения; НТШ — непрерывнотекущая 
шизофрения.

Abbreviations and notes: PMI — postmortem interval; CPZ — chlorpromazine equivalent. Control/Schizophrenia: a — χ2-тест (p = 0.81); 
b — ANOVA (p = 0.24); c — ANOVA (p = 0.24). ASch — attack-like schizophrenia, CSch — continuous schizophrenia.
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–0,52, p = 0,01), но не в контроле (r = –0,1, p = 0,7; 
r = 0,28, p = 0,2).

Длительность болезни также влияла на параметры 
микроглии. Так, сниженные Vv и N митохондрий и по-
вышенные Vv и N липофусциновых гранул обнаружены 
в обеих подгруппах с меньшей (≤ 26 лет) и большей 
(> 26 лет) продолжительностью болезни по сравнению 
с контрольной группой (p < 0,05; p < 0,01). При этом 
Vv и N липофусциновых гранул были выше в подгруп-
пе с большей длительностью болезни по сравнению 
с подгруппой с меньшей длительностью болезни 
(p < 0,01). Следует подчеркнуть, что Vv и N липофусци-
новых гранул коррелировали положительно с длитель-
ностью болезни только в подгруппе молодых больных 
(r = 0,79, p = 0,02; r = 0,81, p = 0,01). Выявлены особен-
ности влияния возраста на момент начала заболева-
ния на параметры микроглии. Микроглия в подгруппе 
с возрастом начала болезни ≤ 21 года характеризуется 
увеличением площади клетки, Vv и N липофусциновых 
гранул и уменьшением Vv и N митохондрий по сравне-
нию с контрольной группой (все p < 0,01). В подгруппе 
с возрастом начала болезни > 21 года найдены более 
выраженное снижение показателей Vv и N митохон-
дрий и повышение этих параметров липофусцина, чем 
при более раннем возрасте начала болезни по сравне-
нию с контрольной группой (p < 0,001).

Установлены сходство и особенности реактивности 
микроглии при разных типах течения шизофрении. Об-
наружены сниженные показатели Vv и N митохондрий 
и повышенные — Vv, N и площади липофусциновых гра-
нул в обеих группах по сравнению с контрольной груп-
пой (все p < 0,001). При этом площадь вакуолей повыше-
на только в группе приступообразно-прогредиентной 

Рис. 1. Графики индивидуальных значений плотности 
микроглии в контрольной группе, группе шизофрении, 
в молодых (≤ 50 лет) и пожилых (> 50 лет) группах, 
в группах с более короткой (≤ 26 лет) и более 
продолжительной (> 26 лет) длительностью болезни, 
а также в группах раннего и среднего возраста начала 
болезни (≤ 21 и > 21 года) по сравнению с контрольной 
группой. Линии представляют собой средние значения. 
*р < 0,05 [20]
Fig. 1 Plots of individual values for microglial density in 
the control group, schizophrenia group, in young (≤ 50 
years old) and elderly (> 50 years old) groups, in shorter 
(≤ 26 years) and longer (> 26 years) duration groups and 
in age at early onset and middle onset (≤ 21 and > 21 
years old) groups as compared to the control group. Lines 
represent means. *p < 0.05 [20]

0

5

10

15

20

25

%a/a

**
*

***

***
*

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2/b

**

*

***
***

0

10

20

30

40

50

%/c

*

*
**

n = 6)
n = 14)

n = 8)
n = 13)

n = 6)
n = 14)

n = 8)
n = 13)

n = 6)
n = 14)

n = 8)
n = 13)

Рис. 2. Графики индивидуальных значений для Vv митохондрий (а), площади липофусциновых гранул (б) и Vv 
вакуолей (в) в группе шизофрении ≤ 50 лет, > 50 лет по сравнению с возрастными контрольными группами. Линии 
представляют собой средние значения. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 [20]
Fig. 2 Plots of individual values for Vv of mitochondria (a), area of lipofuscin granules (b) and Vv of vacuoles (c) in 
young (≤ 50 years old) and elderly (> 50 years old) schizophrenia groups as compared to age control groups. Lines 
represent means. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001 [20]
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Рис. 3. Графики индивидуальных и средних значений для плотности микроглии в группах контроля, шизофрении, 
приступообразно-прогредиентной шизофрении (ППШ) и непрерывнотекущей шизофрении (НТШ) (а), для плотности 
микроглии (б), площади микроглии (в) и площади ядра микроглии (г) в разных возрастных подгруппах в контрольной 
группе и в группах ППШ и НТШ. Линии представляют собой средние значения. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 
[21]
Fig. 3 Plots of individual case values and means for microglial density in the control group, in the schizophrenia group, in 
attack-like schizophrenia (AlSh) and in continuous schizophrenia (CSсh) (a), for microglial density (b), area of microglia 
(c) and area of microglial nucleus (d) in different age subgroups in the control group, in attack-like schizophrenia 
(AlSсh) and in continuous schizophrenia (CSсh). *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001 [21]
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шизофрении по сравнению с контролем (p < 0,05). По-
вышенная плотность микроглии в общей группе шизо-
френии по сравнению с контрольной группой (рис. 1, 
а) найдена только в подгруппе молодых больных при-
ступообразно-прогредиентной шизофренией по срав-
нению с контрольной подгруппой пожилого возраста 
(p < 0,05) (рис. 3, б).

Площадь микроглии (p < 0,05) и ядра микроглии 
(p < 0,01) в подгруппе молодых больных, страдавших 
приступообразно-прогредиентной шизофренией, уве-
личена по сравнению с подгруппой молодых боль-
ных непрерывнотекущей шизофренией (рис. 3, в, г). 
Площадь ядра микроглии была достоверно больше 
в подгруппе молодых больных приступообразно-про-
гредиентной шизофренией, чем в группе пожилых 
больных, страдавших непрерывнотекущей шизофре-
нией (рис. 3, г). Обращает на себя внимание, что сни-
женные показатели Vv и N митохондрий обнаружены 
в обеих возрастных подгруппах и в группах приступо-
образно-прогредиентной и непрерывнотекущей ши-
зофрении по сравнению с контрольными подгруппами 
молодого и пожилого возраста (рис. 3, д, е).

Корреляционный анализ выявил наличие достовер-
ных отрицательных корреляций площади микроглии, 
ядра микроглии и количества митохондрий с возрастом 
в группе приступообразно-прогредиентной шизофре-
нии (рис. 4, а–в).

В этой группе площадь микроглии коррелировала 
отрицательно с возрастом начала болезни (r = –0,69, 
p = 0,02). Положительные корреляции обнаружены 
и между параметрами липофусцина и возрастом толь-
ко в группе приступообразно-прогредиентной шизо-
френии (рис. 4, г, д). Площадь липофусциновых гра-
нул в этой группе коррелировала положительно также 
с длительностью болезни (рис. 4, е). Эти результаты 
указывают на прогрессирующие дистрофические на-
рушения микроглии с возрастом при приступообраз-
но-прогредиентной шизофрении в отличие от непро-
грессирующих изменений микроглии при непрерывно-
текущей шизофрении, что соответствует разной степени 
прогредиентности этих типов течения болезни.

Обнаруженные изменения не связаны с влиянием 
таких факторов, как постмортальный интервал и воз-
раст, также не найдено корреляций между ними и ис-
следованными параметрами микроглии. Известно, что 
клозапин, рисперидон и галоперидол снижают экс-
прессию IL-1α и IL-1β [22]. Антибиотик миноциклин 
имеет противовоспалительные, антиоксидантные и ан-
тиапоптотические свойства [23, 24], может способство-
вать снижению позитивных и негативных симптомов 
шизофрении [25].

Таким образом, проведенное исследование показа-
ло, что реактивность микроглии связана с возрастом, 
длительностью болезни, возрастом начала болезни 
и типом течения шизофрении.

Активация микроглии при шизофрении
Активация микроглии является ключевой реак-

цией в ответ на патологические изменения в ЦНС. 

Микроглиоз (повышение численной плотности микро-
глии) включает не только клеточную пролиферацию, 
но и изменения в синтезе и секреции про- и противо-
воспалительных цитокинов. Повышенная численная 
плотность микроглии (микроглиоз) найдена в груп-
пе шизофрении по сравнению с контрольной груп-
пой (+20%, p < 0,05), в подгруппах молодых больных 
по сравнению с обеими возрастными контрольными 
подгруппами, в подгруппах с меньшей длительно-
стью болезни и возрастом начала болезни < 21 года 
по сравнению с контрольной группой и в подгруппе 
молодых больных приступообразно-прогредиентной 
шизофренией по сравнению с контрольной подгруп-
пой пожилых субъектов. Эти результаты согласуются 
с пролиферативно-дистрофическим характером реак-
тивности микроглии при периодическом типе течения 
шизофрении, наличием дистрофических изменений 
в микроглии без признаков пролиферации при непре-
рывном типе течения болезни [17] и с результатами 
иммуногистохимических исследований, показавших 
микроглиоз в сером веществе префронтальной коры, 
теменной коры, поясной извилины, в белом веществе 
префронтальной коры и теменной коры при шизофре-
нии [15]. Однако другие исследователи не обнаружили 
изменений в численной плотности микроглии при ши-
зофрении, что может быть связано с разными демо-
графическими и клиническими показателями иссле-
дованных случаев, с выявляемым микроглиозом лишь 
в 40% случаев шизофрении и в случаях шизофрении 
с высоким уровнем транскрипции провоспалительных 
цитокинов [16].

Микроглия при активации приобретает амебоидную 
форму и увеличивается в размерах. Нами обнаруже-
на увеличенная площадь микроглии (p < 0,05) и ядра 
микроглии (p < 0,01) при приступообразно-прогреди-
ентной шизофрении в подгруппе молодых (< 50 лет) 
больных по сравнению с подгруппой пожилых боль-
ных (> 50 лет) и с подгруппой молодых больных непре-
рывнотекущей шизофренией. В этой группе площадь 
микроглии коррелировала отрицательно с возрастом 
начала болезни. R. Gober и соавт. [15] также отмеча-
ют увеличение размера сомы микроглии, амебоидную 
форму микроглии и связанную с возрастом снижен-
ную арборизацию отростков в ПФК и теменной коре 
при шизофрении, что также указывает на активацию 
микроглии при этом заболевании. В постмортальном 
исследовании L.J. DePicker и соавт. [26] обнаружи-
ли связанное с возрастом увеличение экспрессии 
Iba1 только у пациентов, умерших во время психоза, 
по сравнению с пациентами без психоза.

Другой отличительной особенностью приступо-
образно-прогредиентной шизофрении является уве-
личение площади вакуолей в микроглии по сравнению 
с контрольной группой. Вакуолизация цитоплазмы 
микроглии также может быть обусловлена актива-
цией микроглии. Вакуоли в микроглии представляют 
собой расширенные цистерны эндоплазматического 
ретикулума, и такие изменения считаются маркером 
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Рис. 4. Отрицательные достоверные корреляции Пирсона между площадью микроглии (а), площадью ядра 
микроглии (б), числом (N) митохондрий (в) и возрастом в группе приступообразно-прогредиентной шизофрении 
(ППШ) и положительные достоверные корреляции между объемной фракцией (Vv) липофусциновых гранул (г), 
площадью липофусциновых гранул (д) и возрастом и между площадью липофусциновых гранул и длительностью 
болезни (е) в группе ППШ. Отсутствие корреляций в группе непрерывнотекущей шизофрении (НТШ) [21]
Fig. 4 Signi cant negative Pearson correlations between area of microglia (a), area of microglial nucleus (b), the 
number (N) of mitochondria (c), and age in attack-like schizophrenia (ППШ) and signi cant positive correlations 
between volume fraction (Vv) of lipofuscin granules (d), area of lipofuscin granules (e) and age and between area of 
lipofuscin granules and illness duration) (f) in attack-like schizophrenia (ППШ).These parameters were not correlated 
in continuous schizophrenia (НТШ) [21]
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клеточного стресса. Поэтому более высокие показа-
тели Vv и количество вакуолей в микроглии, обнару-
женные в нашем исследовании, могут отражать стресс 
эндоплазматического ретикулума. Стресс связан с вос-
палением посредством провоспалительных цитокинов 
и активных форм кислорода, высвобождения кальция 
из эндоплазматического ретикулума, активации фак-
тора транскрипции ядерного каппа-фактора (NF-κB) 
[27]. Поскольку провоспалительные цитокины высво-
бождаются активированной микроглией, а воспаление 
связано с активацией микроглии, вакуолизация микро-
глии при шизофрении может быть косвенным маркером 
этого эффекта. В связи с этим следует отметить, что 
типичные и атипичные нейролептики снижают стресс 
эндоплазматического ретикулума [28] и уровень ре-
лизинга провоспалительных цитокинов и свободных 
радикалов из активированной микроглии [29]. Ваку-
олизация цитоплазмы микроглии может быть компен-
саторной реакцией на дефицит митохондрий в микро-
глии, поскольку нами обнаружена отрицательная 
корреляция между количеством вакуолей, объемной 
фракцией и количеством митохондрий в микроглии 
при шизофрении, но не в контроле.

Нейровизуализационные исследования показали, 
что активация микроглии при шизофрении связана 
с фазой психоза [9], тяжестью позитивных симптомов 
[30] и продолжительностью болезни [8]. Эти результа-
ты согласуются с результатами нашего предыдущего 
исследования [12], в котором в моноцитах у молодых 
больных шизофренией в стадии обострения болезни 
до начала лечения было найдено увеличение объемной 
фракции митохондрий и лизосом, свидетельствующее 
об активации моноцитов, достоверное повышение про-
дукции интерлейкина-1β и положительные корреляции 
продукции интерлейкина-1β с параметрами лизосом 
при шизофрении. Все эти изменения прямо или косвен-
но свидетельствуют об участии активации микроглии 
и моноцитов в стадии обострения шизофрении.

Дистрофические нарушения микроглии при шизо-
френии

Морфологические признаки активации микроглии 
при шизофрении сочетаются с дистрофическими из-
менениями, которые на субклеточном уровне связаны 
с нарушением ультраструктурных компонентов. Как 
показали наши исследования, микроглия при возрасте 
начала болезни ≤ 21 года характеризуется не только 
микроглиозом, но и сниженными объемной фракцией 
и количеством митохондрий и повышенными объем-
ной фракцией и количеством липофусциновых гранул, 
что отражает нарушения энергетического и липидного 
метаболизма и дисфункцию микроглии при шизофре-
нии. Эти изменения, как и обнаруженная прогресси-
рующая с возрастом и длительностью болезни дис-
трофия микроглии при шизофрении, свидетельствуют 
об ускоренном старении микроглии при шизофрении 
и подтверждают гипотезу ускоренного старения мозга 
при шизофрении [31, 32]. Важно отметить, что объем-
ная фракция и количество липофусциновых гранул 

коррелировали положительно с длительностью болез-
ни только в подгруппе шизофрении молодого возраста. 
Кроме того, найденные прогрессирующие с возрастом 
снижение площади сомы и ядра микроглиальных кле-
ток, количества митохондрий и повышение объемной 
фракции липофусцина при приступообразно-прогре-
диентной шизофрении, но не при непрерывнотеку-
щей шизофрении также показывают важное влияние 
возраста и типа течения на реактивность микроглии 
при шизофрении. Эти результаты в целом свидетель-
ствуют о сочетании морфологических признаков ак-
тивации микроглии в молодом возрасте, при раннем 
возрасте начала болезни, при приступообразно-про-
гредиентной шизофрении в молодом возрасте с про-
грессированием дистрофических нарушениях микро-
глии с возрастом и длительностью болезни.

Участие микроглии в патологическом процессе 
при шизофрении

Относительно участия микроглии в патологическом 
процессе при шизофрении следует отметить сходство 
и различия в микроглиальной реактивности при раз-
ных типах течения шизофрении. Так, в обеих группах 
с разными типами течения болезни найдены досто-
верное снижение объемной фракции и количества 
митохондрий и повышение объемной фракции, коли-
чества и площади липофусциновых гранул по сравне-
нию с контрольной группой, отражающие дистрофи-
ческий характер изменений микроглии. Повышенная 
плотность микроглии при шизофрении по сравнению 
с контрольной группой обнаружена только в подгруппе 
молодых больных приступообразно-прогредиентной 
шизофренией по сравнению с контрольной подгруппой 
пожилого возраста. В группе приступообразно-про-
гредиентной шизофрении площади клетки и ядра 
микроглии повышены в подгруппе молодых больных 
по сравнению с контрольной подгруппой пожилого 
возраста и с молодыми больными непрерывнотекущей 
шизофренией.

Эти результаты указывают на повышенную реак-
тивность и активацию микроглии, связанные, по-ви-
димому, с обострением патологического процесса 
у молодых больных приступообразно-прогредиент-
ной шизофренией, и на отсутствие остроты патоло-
гического процесса у пожилых больных и у больных 
непрерывнотекущей шизофренией в исследованных 
случаях. Такое предположение согласуется с акти-
вацией врожденного и приобретенного иммунитета 
при эндогенных приступообразных психозах в острой 
стадии заболевания у больных среднего возраста и на-
личием связи между иммунологическими показателями 
и клинической оценкой состояния пациентов по шка-
ле PANSS [33], а также с отсутствием достоверных 
изменений иммунологических показателей у пациен-
тов пожилого возраста в стадии обострения болезни 
по сравнению с пациентами без обострения [34]. Та-
ким образом, приступообразно-прогредиентная шизо-
френия характеризуется повышенной реактивностью 
в молодом возрасте и дистрофическими нарушениями 



33

П
с
и
х
о
п
а
т
о
л
о
г
и
я
, 
к
л
и
н
и
ч
е
с
к
а
я
 
и
 
б
и
о
л
о
г
и
ч
е
с
к
а
я
 
п
с
и
х
и
а
т
р
и
я

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
2
1(
5
)'
2
0
2
3
'2

5
-
3
9

МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-5-25-39

микроглии, прогрессирующими с возрастом. Непре-
рывнотекущая шизофрения связана со сниженной 
реактивностью микроглии, обусловленной ее дис-
трофическими и непрогрессирующими изменениями. 
Следовательно, реактивность микроглии может вли-
ять на возникновение, обострение, прогрессирование 
шизофрении и сниженную нейронную пластичность, 
связанную с нарушением процесса старения микро-
глии. Этот вывод согласуется с существующим пред-
ставлением о влиянии воспаления на возникновение 
и прогрессирование шизофрении [35].

Повреждения митохондрий связаны с патогенезом 
шизофрении

Митохондрии играют ключевую роль в энерге-
тическом потенциале клетки, буферизации кальция, 
выработке активных форм кислорода, участвуют в ре-
гуляции апоптоза, активации эндоплазматического ре-
тикулума в ответ на стресс [36]. Снижение размеров 
и количества митохондрий в микроглии, связанное 
с возрастом, возрастом начала болезни, длительно-
стью болезни и найденное при разных типах течения 
шизофрении, позволяет предполагать ведущую роль 
нарушения митохондриального метаболизма в микро-
глии при шизофрении. Полученные результаты согла-
суются с изменениями в ультраструктуре и снижении 
количества митохондрий при шизофрении [37] и с на-
рушениями энергетического метаболизма и функций 
митохондрий в мозге при шизофрении. Так, снижение 
уровня мозговой изоформы креатинфосфокиназы 
в мозге больных шизофренией может приводить к рез-
кому нарушению энергетического метаболизма моз-
га [38]. Показаны сниженная экспрессия субъединиц 
митохондриального комплекса I (МКI) и функции МКI 
в аутопсийном мозге при шизофрении [39]. Наруше-
ния функций митохондрий обнаружены у индивидуу-
мов с высоким риском развития психоза, а функция 
митохондриального комплекса III и уровень лактата 
связаны с тяжестью продромальных негативных симп-
томов [40]. Авторы также обнаружили отрицательную 
корреляционную связь между функцией митохондри-
ального комплекса IV и активацией микроглии в гип-
покампе при шизофрении [40]. При шизофрении сооб-
щалось о дефекте окислительного фосфорилирования 
(сниженной активности комплекса IV) в лобной коре 
головного мозга [41], измененной экспрессии генов, 
связанных с митохондриями, включая кодирующие 
компоненты дыхательной цепи [42]. По данным маг-
нитно-резонансной спектроскопии нарушенный энер-
гетический и мембранный фосфолипидный метабо-
лизм связан с гиперактивностью глутаматергической 
системы при шизофрении. Об этом свидетельствует 
отрицательная корреляция между уровнем глутама-
та и высокоэнергетического аденозинтрифосфата 
(АТФ) в префронтальной коре у больных шизофренией 
при первом эпизоде психоза без терапии нейролепти-
ками [43]. Взаимодействие между дофамином и ми-
тохондриями также играет важную роль в патогенезе 
шизофрении [36]. Данные показывают, что нарушения 

ультраструктуры и функции митохондрий могут воз-
никать до начала психоза, в продромальной стадии, 
при разных типах течения шизофрении и приводить 
к нарушению обмена нейротрансмиттеров при шизо-
френии.

Нами не отмечено влияния терапии нейролепти-
ками на параметры микроглии. L. Kung, R.C. Roberts 
[44] показали снижение количества митохондрий в ак-
сонных терминалях у больных шизофренией, не по-
лучавших антипсихотическую терапию, по сравнению 
с больными на терапии и с контрольной группой, что 
также указывает на нарушения митохондрий, связан-
ные с шизофренией. Однако нельзя исключить эффект 
антипсихотических препаратов, поскольку антипсихо-
тические препараты могут изменять структуру и функ-
цию митохондрий [45].

Митохондрии имеют контакты с эндоплазматиче-
ским ретикулумом, и поток Ca2+ из эндоплазматического 
ретикулума в митохондрии поддерживает цикл Кребса 
[46]. Стресс-стимулы нарушают гомеостаз эндоплазма-
тического ретикулума и неправильно свернутые бел-
ки могут вызывать его стресс [46]. У млекопитающих 
некоторые вирусы, инвазивные бактерии и паразиты 
вызывают стрессовые реакции эндоплазматического 
ретикулума [47]. Стресс эндоплазматического ретику-
лума и увеличение выработки активных форм кислоро-
да митохондриями активируют аутофагию, разрушаю-
щую подвергшиеся стрессу клеточные органеллы для 
восстановления гомеостаза [46, 48].

Ультраструктурные повреждения митохондрий 
в виде набухания крист и снижения количества ми-
тохондрий в микроглии при шизофрении, обнаружен-
ные в настоящем исследовании, могут быть связаны 
с нарушенной экспрессией митохондриальных генов, 
найденной в префронтальной коре у больных шизо-
френией, не принимавших нейролептики [49, 50], му-
тациями митохондриальной ДНК [51, 52]. Эти данные 
показывают, что дефицит митохондрий в микроглии, 
по-видимому, не связан с влиянием антипсихотиче-
ской терапии. Изменения митохондрий при шизофре-
нии могут быть также связаны с дисфункцией системы 
окислительного фосфорилирования и повышенной 
продукцией активных форм кислорода, гипоплазией 
митохондрий [53, 54]. Митохондриальная аутофагия, 
или митофагопатия, играет важную роль в митохон-
дриальном гомеостазе, дисфункции и старении [55]. 
H.G. Bernstein и соавт. [56] высказали предположение, 
что дефицит митохондрий при шизофрении может быть 
связан с повышенной митофагией. Таким образом, де-
фекты митохондрий, нарушающие их ультраструктуру 
и количество в микроглии, могут играть важную и/или 
ключевую роль в патогенезе шизофрении.

Возможные причины и механизмы нарушенной реак-
тивности микроглии при шизофрении

В настоящее время наиболее вероятными причи-
нами и механизмами измененной реактивности и дис-
трофических нарушений микроглии при шизофрении 
считаются сочетание влияния генетических факторов 
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и факторов окружающей среды. Известно, что на ре-
активность микроглии при шизофрении могут влиять 
генетические факторы, пренатальная гипоксия, инфек-
ции, травмы, пре- и постнатальные стресс-факторы 
[57]. Аутоиммунные механизмы также участвуют в па-
тогенезе шизофрении [58]. Ассоциированные с шизо-
френией гены, кодирующие главный комплекс гистосо-
вместимости, экспрессируются микроглией. Повышен-
ная экспрессия ассоциированного с шизофренией гена 
C4 системы комплемента, участвующая в повышенном 
прунинге синапсов, найдена в ассоциативных корко-
вых структурах и в стриатуме при шизофрении [59]. 
При шизофрении показана повышенная экспрессия им-
мунных генов в префронтальной коре [60]. Обнаруже-
на связь негативных симптомов шизофрении с генами 
иммунной системы, в том числе с IL-6, IL-28B, фактором 
некроза опухолей альфа (TNF-α) и геном IGSF9B [61].

Одним из важных компонентов патогенеза ши-
зофрении является окислительный стресс, который 
связан с окислительно-восстановительным дисбалан-
сом, ослаблением митохондриальной антиоксидант-
ной защиты и ускоренным процессом старения [62]. 
Хронический стресс провоцирует клеточное старение, 
усиливает окислительный стресс и нейровоспаление, 
а также предрасполагает к различным заболеваниям 
на протяжении всей жизни [63]. Инфекция у матери 
с последующими иммуновоспалительными реакция-
ми также связана с окислительным стрессом, влияя 
на уровень антиоксидантов, таких как глутатион [64]. 
Cнижение уровня антиоксидантного глутатиона об-
наружено в префронтальной коре у больных шизо-
френией в прижизненном [65] и постмортальном [66] 
исследованиях. Нарушение гомеостаза и дефицит глу-
татиона найдены в префронтальной коре у больных 
при раннем психозе [67]. В ответ на окислительный 
стресс поврежденные митохондрии в микроглии мо-
гут активировать иммуновоспалительные пути путем 
активации ядерного фактора kappa B, который инду-
цирует экспрессию воспалительных генов [68]. У боль-
ных шизофренией воспаление и окислительный стресс 
могут влиять друг на друга, приводя к повреждению 
клеток [69].

Одной из основных причин нарушенной реактив-
ности микроглии при шизофрении может быть хро-
нический стресс из-за повышенной чувствительности 
к стрессовым факторам по сравнению с реактивностью 
микроглии при нормальном старении. В настоящее 
время признанным механизмом измененной реактив-
ности микроглии при шизофрении считается «сенси-
тизация» — процесс, в котором первичный иммунный 
ответ на стресс-стимулы, инфекционные или другие 
агенты повышает чувствительность к ответу на после-
дующие сходные стимулы [6, 7]. Как пре-, так и пост-
натальный стресс в раннем возрасте может повышать 
реактивность микроглии, приводя к изменениям в по-
ведении в более позднем возрасте [70, 71]. Длитель-
ная активация микроглии у экспериментальных жи-
вотных на 5–7-й постнатальный день сопровождалась 

дефицитом рабочей памяти только во взрослой жизни, 
что устранялось клозапином [72].

Участие микроглии в структурных нарушениях 
в мозге при шизофрении

Нейровоспаление через активацию микроглии во-
влечено в патогенез шизофрении и связано со струк-
турными изменениями в мозге. Так, в префронталь-
ной коре дисрегуляция кинуренинового метаболизма 
при шизофрении, в котором участвует микроглия, об-
наружена в подгруппе больных с повышенным уровнем 
цитокинов в плазме, коррелирующим отрицательно 
с объемом префронтальной коры [73]. Сниженный объ-
ем оперкулярной области (зона Брока) найден у боль-
ных шизофренией с повышенным уровнем цитокинов 
[74]. Микроглия регулирует процесс миелинизации 
и связанной с ним когнитивной функции для сохра-
нения целостности миелина путем предотвращения 
его дегенерации [75]. Нейровоспаление и активация 
микроглии участвуют в повреждении белого вещества 
мозга при шизофрении, что может привести к струк-
турным и функциональным нарушениям нейронных 
связей даже при первом эпизоде психоза [76]. Иссле-
дование методом диффузионно-тензорной визуали-
зации показало, что нарушения целостности миелина 
при шизофрении связаны с активным воспалительным 
процессом в ЦНС во время обострения психоза [77]. 
Наши исследования выявили активированную микро-
глию, контактирующую с поврежденными миелиновы-
ми волокнами [78], дистрофические нарушения олиго-
дендроцитов, контактирующих с микроглией в белом 
веществе префронтальной коры, и их особенности 
при непрерывнотекущей и приступообразно-прогре-
диентной шизофрении [79]. Было показано, что микро-
глия в сером и белом веществе мозга при шизофрении 
не способна модулировать нормальную функцию мозга 
и участвует в снижении его пластичности при шизо-
френии.

Дефекты митохондриального метаболизма могут 
стать новой мишенью для стратегии лечения шизофре-
нии. В недавнем исследовании на модели шизофрении 
у животных было показано, что трансплантация нор-
мальных митохондрий в префронтальную кору предот-
вращает нарушение функции митохондрий в нейронах 
префронтальной коры и возникновение дефицита вни-
мания [80]. Дальнейшее изучение взаимоотношений 
микроглии с нейронами и глией, оценка состояния 
гематоэнцефалического барьера, взаимосвязи реак-
тивности микроглии с иммунологическими маркерами 
иммунитета на разных стадиях болезни и при разных 
типах течения шизофрении, влияние антипсихотичес-
ких и противовоспалительных препаратов на микро-
глию будут способствовать развитию нового подхода 
к лечению шизофрении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Реактивность микроглии при шизофрении связана 
с возрастом, возрастом начала, длительностью и типом 
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течения болезни. Приступообразно-прогредиентная 
шизофрения характеризуется повышенной реактив-
ностью (микроглиоз) в молодом возрасте и дистрофи-
ческими нарушениями микроглии, прогрессирующими 
с возрастом и длительностью болезни. Непрерывно-
текущая шизофрения связана со сниженной реактив-
ностью микроглии, обусловленной ее дистрофически-
ми и непрогрессирующими изменениями. Снижение 
размеров и количества митохондрий в микроглии 
при разных типах течения шизофрении свидетель-
ствует о ведущей роли нарушения митохондриального 
метаболизма в микроглии при шизофрении. Дефекты 
митохондриального метаболизма могут стать новой 
мишенью для терапии шизофрении.
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