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Резюме
Обоснование: гетерогенность шизофрении отражается в разнообразии клинических проявлений и биологических на-

рушений, изучение которых послужило основой для выдвижения нейрохимических гипотез патогенеза шизофрении. Обзор 
современных гипотез патогенеза шизофрении показывает, что окислительный стресс не является основной причиной разви-
тия заболевания, но влияет на его течение и вносит вклад в ухудшение состояния больного. Цель: проанализировать связь 
нарушений окислительно-восстановительного баланса и окислительного стресса с развитием патологических процессов 
при шизофрении в рамках нейрохимических гипотез патогенеза заболевания. Материалы и методы: по сочетаниям ключевых 
слов «окислительный стресс», «окислительно-восстановительный дисбаланс», «шизофрения», «гипотезы патогенеза шизо-
френии», «антиоксиданты», «нейромедиаторы», «глутатион», «нейровоспаление» проведен поиск источников по базам данных 
Medline/PubMed, Scopus и РИНЦ. Заключение: данные многочисленных исследований головного мозга больных шизофренией, 
плазмы и сыворотки крови, форменных элементов крови и изучение моделей шизофрении на животных указывают на наличие 
окислительно-восстановительного дисбаланса и окислительного стресса при этом заболевании. В совокупности эти данные 
свидетельствуют, что генетические факторы и факторы окружающей среды влияют на проявление разных патологических 
механизмов при шизофрении (нарушения нейромедиаторных систем, гипофункцию рецепторов N-метил-D-аспарата (NMDAR), 
нейровоспаление, нарушение сигнальных каскадов белкового фосфорилирования). Они приводят к окислительному стрессу, 
который усиливает первоначальные патологические изменения, вследствие чего нарушаются процессы синхронизации и меж-
клеточные связи в головном мозге. В качестве лекарственных препаратов, снижающих вредное воздействие окислительного 
стресса, могут быть использованы соединения с антиоксидантными и противовоспалительными свойствами, соединения для 
коррекции митохондриальной дисфункции и модуляторы передачи сигналов, опосредованных NMDAR. Эффективность этих 
соединений может различаться у разных пациентов, поэтому большое значение имеет разработка системы биомаркеров, 
нацеленных на выявление лиц, с большей вероятностью реагирующих на конкретный препарат.

Ключевые слова: окислительный стресс, окислительно-восстановительный дисбаланс, гипотезы патогенеза шизофрении, 
антиоксиданты, нейромедиаторы, нейровоспаление
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Summary
Background: heterogeneity of schizophrenia is re ected in the variety of clinical manifestations and biological disorders, on the 

basis of which several neurochemical hypotheses are formulated for schizophrenia pathogenesis. Review of the current hypotheses 
of schizophrenia pathogenesis shows that oxidative stress is not the main cause of the disease development, but affects its course 
and contributes to the deterioration of the patient’s condition. Objective: analysis of the relationships between redox imbalance 
and oxidative stress and the development of pathological processes in schizophrenia within the framework of neurochemical 
hypotheses of the disease pathogenesis. Material and methods: a search was made for sources in the Medline/PubMed databases, 
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Scopus and RSCI using keyword combinations “oxidative stress”, “oxidation-reduction imbalance”, “schizophrenia”, “hypotheses 
of schizophrenia pathogenesis”, “antioxidants”, “neurotransmitters”, “glutathione”, “neuroin ammation”. Conclusion: data from 
numerous studies of the brain of patients with schizophrenia, their blood plasma, serum, and blood cells as well as the study of 
animal models of schizophrenia indicate the presence of redox imbalance and oxidative stress in this disease. Taken together, 
these data indicate that genetic and environmental factors that affect the manifestation of various pathological mechanisms in 
schizophrenia (disturbances in neurotransmitter systems, hypofunction of N-methyl-D-aspartate receptors, neuroin ammation, 
impaired signaling protein phosphorylation pathways) lead to the oxidative stress, enhancing the initial pathological changes, 
as a result of which synchronization processes and intercellular communications in the brain become disrupted. Medicines 
with antioxidant and anti-in ammatory properties, compounds for correcting mitochondrial dysfunction, and NMDAR-mediated 
signaling modulators can be used as drugs to reduce the harmful effects of oxidative stress. The ef cacy of these medicines 
may vary in different patients, so the development of biomarker systems aimed at identifying individuals who are more likely to 
respond to a particular drug is of great importance.

Keywords: oxidative stress, redox imbalance, schizophrenia pathogenesis hypotheses, antioxidants, neurotransmitters, 
neuroin ammation

For citation: Burbaeva G.Sh., Prokhorova T.A., Savushkina O.K., Tereshkina E.B., Vorobyeva E.A., Boksha I.S. Oxidative Stress 
in Schizophrenia: Relation to Neurochemical Pathogenetic Hypotheses. Psychiatry (Moscow) (Psikhiatriya). 2023;21(6):85–99. 
(In Russ.). https://doi.org/10.30629/2618-6667-2023-21-6-85-99

ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на достижения в области нейробиологии 
психических расстройств, причины и механизмы раз-
вития этих заболеваний, в том числе шизофрении, все 
еще не выяснены. На основе изучения биохимических 
и структурных аномалий развития мозга выдвинуты 
нейрохимические гипотезы патогенеза шизофрении, 
которые постоянно дополняются данными, полученны-
ми с использованием новых подходов, в числе которых 
нейровизуализация, протеомика, геномика.

Важным звеном патогенеза шизофрении является 
окислительный стресс. Окислительный стресс опре-
деляется как дисбаланс между производством и нако-
плением свободных радикалов и неспособностью ан-
тиоксидантной защиты их инактивировать, что, в свою 
очередь, может привести к молекулярному и клеточно-
му повреждению [1].

В здоровом организме в тканях поддерживается 
необходимый уровень свободных радикалов и соблю-
дается баланс между процессами окисления и восста-
новления [2]. Однако при увеличении их производства, 
например, когда организм находится в состоянии силь-
ного стресса или болезни, они начинают окислять ма-
кромолекулы (липиды, белки и нуклеиновые кислоты) 
и тем самым негативно влиять на внутриклеточные 
структуры [3].

Высокий уровень потребления кислорода мозгом 
и повышенная скорость окислительного метаболизма 
в сочетании с высокой долей легкоокисляемых мем-
бранных полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) 
приводят к относительно большому риску негативных 
последствий окислительного стресса в мозге.

Для борьбы с чрезмерным накоплением свободных 
радикалов существует многокомпонентная система 
защиты от окислительного стресса, включающая как 
ферментативные, так и неферментативные антиокси-
данты. Антиоксидантные ферменты помогают блоки-
ровать инициирование цепных реакций высокореак-
ционноспособных свободных радикалов и формируют 
первую линию антиоксидантной защиты [4]. Поскольку 

каждый из антиоксидантных ферментов имеет решаю-
щее значение на разных стадиях метаболизма свобод-
ных радикалов, изменение активности одного без ком-
пенсации другими может приводить к повреждению 
клеточных мембран и внутриклеточных структур [5].

Вторая линия защиты состоит из неферментатив-
ных антиоксидантных компонентов. В основном это 
глутатион (GSH), инактивирующий активные формы 
кислорода (АФК), и металлсвязывающие белки (напри-
мер, альбумин, ферритин, трансферрин, церулоплазмин 
и миоглобин), которые быстро инактивируют свобод-
ные радикалы путем связывания ионов металлов, глав-
ным образом железа и меди [6].

Цель обзора — провести анализ связи нарушений 
окислительно-восстановительного баланса и окисли-
тельного стресса с развитием патологических про-
цессов при шизофрении в рамках основных гипотез 
заболевания. В обзоре приводятся данные исследова-
ний нарушений механизмов антиоксидантной защиты 
и рассматривается возможный вклад этих нарушений 
в развитие симптомов шизофрении.

МАТЕРИАЛ И МЕТОД

Поиск источников проведен по базам данных 
Medline/PubMed, Scopus и РИНЦ по сочетаниям ключе-
вых слов «окислительный стресс», «окислительно-вос-
становительный дисбаланс», «шизофрения», «гипотезы 
патогенеза шизофрении», «антиоксиданты», «нейроме-
диаторы», «глутатион», «нейровоспаление». Поиско-
вые запросы привели к оригинальным исследованиям, 
метаанализам и обзорным статьям.

Окислительный стресс и шизофрения
В настоящее время имеется большое количество 

фактов, свидетельствующих о развитии выраженного 
окислительного стресса при различных заболевани-
ях центральной нервной системы (ЦНС). Это связано 
с сочетанием многих важных факторов и характери-
стик нервной ткани. Наиболее значимым из них явля-
ется высокая интенсивность окислительного метабо-
лизма, поскольку подавляющая доля энергетических 
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потребностей мозга обеспечивается за счет аэроб-
ных процессов. Также важны высокие концентрации 
в нервной ткани ПНЖК в составе липидов, металлов 
переменной валентности (особенно железа и меди), 
участие свободных радикалов в нейрорегуляции и спо-
собность ряда нейромедиаторов и гормонов генериро-
вать активные формы кислорода (АФК) [7].

В нервной ткани нейроны являются основными по-
требителями глюкозы, кислорода и АТФ, высокие уров-
ни которого необходимы для поддержания мембранных 
потенциалов, синтеза нейромедиаторов и обеспечения 
синаптической пластичности. Поэтому в нейронах вы-
сока интенсивность процессов окислительного фос-
форилирования, приводящих к образованию АФК. 
С другой стороны, нейроны обладают более слабой 
антиоксидантной защитой по сравнению с астроци-
тами и микроглией [8]. Обнаружено, что экспрессия 
фактора транскрипции Nrf2 (фактора-2, связанного 
с эритроидным ядерным фактором) в нейронах при-
мерно на 2–3 порядка ниже, чем в астроцитах. Из-за 
низкого содержания и активности Nrf2, который регу-
лирует экспрессию генов, кодирующих каталитическую 
и регуляторную субъединицы глутаматцистеинлигазы 
(GCL) — фермента, катализирующего первую и лими-
тирующую стадию синтеза GSH, нейроны синтезируют 
меньше GSH, чем глиальные клетки. Это становится 
причиной чувствительности нейронов к окислитель-
ному стрессу.

Астроциты, напротив, играют значительную роль 
в обеспечении антиоксидантной поддержки соседних 
нейронов. Астроциты активно синтезируют антиокси-
дантные ферменты, в том числе глутатионпероксидазу 
(ГП), глутатионредуктазу (ГР), глутатион-S-трансфера-
зу (ГТ), каталитические и регуляторные субъединицы 
GCL, а также GSH [9].

Несмотря на высокую интенсивность метаболизма 
и присутствие высоких концентраций внутриклеточных 
и внеклеточных АФК и активных форм азота, олигоден-
дроциты и особенно предшественники олигодендро-
цитов (ОЛП) обладают ограниченными механизмами 
антиоксидантной защиты. По сравнению с астроцита-
ми в ОЛП снижена концентрация GSH и ряда антиокси-
дантных ферментов. Кроме того, ОЛП характеризуются 
высоким содержанием железа, которое является ко-
фактором ферментов, участвующих в синтезе миелина. 
Все это делает ОЛП уязвимыми к воздействию окисли-
тельного стресса [10].

Микроглия, как основной компонент ЦНС, выпол-
няющий иммуннозащитные и иммунорегуляторные 
функции, является источником АФК. Они необходимы 
в качестве центральных действующих звеньев внекле-
точных и внутриклеточных сигнальных систем, которые 
регулируют противовоспалительный и антиоксидант-
ный ответ, а также основные программы транскрипции 
через NF-κB и Nrf2 [11].

Таким образом, многие сигнальные и метабо-
лические пути в клетках нервной ткани приводят 
к усиленному образованию АФК, которое в норме 

сбалансировано с активностью антиоксидантной си-
стемы. При психических заболеваниях происходит на-
рушение равновесия между процессами образования 
АФК и антиоксидантной активностью.

И действительно, окислительный стресс при ши-
зофрении обнаружен многочисленными исследова-
телями.

Так, при изучении аутопсийного мозга при шизо-
френии было показано снижение уровня GSH, особен-
но оно выражено в префронтальной коре и хвостатом 
ядре [12, 13]. Исследование транскриптома, протеома 
и метаболома аутопсийных образцов префронтальной 
коры больных шизофренией выявило изменение со-
держания 16 белков метаболических путей, связанных 
с окислительным стрессом [14].

Оценка окислительного статуса in vivo методом маг-
нитно-резонансной спектроскопии, который использу-
ется в сочетании с магнитно-резонансной томографией 
(МРТ) для неинвазивного измерения концентрации раз-
личных соединений в головном мозге, также показала 
снижение концентрации GSH, глутамата и глутамина 
в разных отделах коры головного мозга больных шизо-
френией с первым психотическим эпизодом и больных 
с хроническим течением заболевания [15–17].

В большинстве исследований окислительного стрес-
са при шизофрении определяли уровень перифериче-
ских маркеров интенсивности свободно-радикального 
окисления липидов, белков, нуклеиновых кислот 
и маркеров антиоксидантного статуса, таких как ак-
тивность и концентрации антиоксидантных фермен-
тов и неферментативных антиоксидантов. Несмотря 
на гетерогенность полученных результатов, можно 
утверждать, что для шизофрении характерно преоб-
ладание прооксидантных процессов и недостаточность 
антиоксидантных систем. Эти данные подтверждены 
опубликованными метаанализами [18–23]. Показано, 
что при шизофрении повышены концентрации веществ, 
реагирующих с тиобарбитуровой кислотой (малоново-
го диальдегида), пероксидов липидов, 4-оксиноненаля, 
3-нитротирозина, 8-окси-2-дезоксигуанозина и др. Ос-
новные изменения в неферментативной антиоксидант-
ной системе заключаются в снижении концентрации 
билирубина, мочевой кислоты, аскорбиновой кислоты, 
токоферола, пиридоксаль-5-фосфата, фолиевой кис-
лоты и ПНЖК [18–21, 24]. У больных с первым психо-
тическим эпизодом, находящихся на медикаментозном 
лечении или без него, и у больных с хронической ши-
зофренией обнаружено снижение концентрации вос-
становленного глутатиона и повышение концентрации 
окисленного глутатиона в плазме, эритроцитах и спин-
номозговой жидкости [18, 22].

Нарушения ферментативной антиоксидантной си-
стемы при шизофрении связаны с разнонаправленны-
ми изменениями активности антиоксидантных фер-
ментов — каталазы, супероксиддисмутазы (СОД), ГП, 
ГТ и ГР в сыворотке, плазме крови и эритроцитах [18, 
22]. Еще одним доказательством окислительно-вос-
становительного дисбаланса при шизофрении служит 
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снижение общего антиоксидантного статуса у больных 
с первым эпизодом психоза до начала медикаментоз-
ного лечения [5, 18, 25].

В нашей лаборатории определяли активность глу-
татион-зависимых ферментов ГР и ГТ в эритроцитах 
и тромбоцитах больных шизофренией. Было показано 
достоверное снижение активности (р < 0,01) обоих 
ферментов в тромбоцитах больных юношеского воз-
раста с депрессивным синдромом, в структуре которо-
го обнаруживаются аттенуированные симптомы шизо-
френии, и снижение активности ГР у молодых мужчин 
с первым приступом шизофрении [26]. При параноид-
ной шизофрении у мужчин — как молодых, так и сред-
него возраста — снижается активность обоих фермен-
тов [27]; у женщин с поздней манифестацией снижает-
ся только активность ГТ. В эритроцитах и тромбоцитах 
обнаружены разнонаправленные изменения уровня 
активности ГР и ГТ у больных женщин в зависимости 
от их возраста [28]. Таким образом, эти результаты 
указывают на то, что активность ГР и ГТ в тромбоци-
тах и эритроцитах зависит от возраста манифестации 
заболевания и от гендерной принадлежности. Другими 
авторами получены также данные о том, что на окис-
лительно-восстановительную регуляцию влияет форма 
шизофрении [29].

В некоторых исследованиях выявлено значитель-
ное снижение отношения НАД+/НАДH как у пациентов 
с первым эпизодом психоза, так и у пациентов с хро-
нической шизофренией [30], что указывает на сдвиг 
окислительно-восстановительного равновесия [31].

Хотя не все исследователи соглашаются с тем, что 
фиксируемые при шизофрении изменения перифери-
ческих показателей окислительного стресса адекватно 
отражают процессы, протекающие в головном мозге 
[32], по-видимому, все же следует принять, что пери-
ферический статус является косвенным свидетель-
ством наличия окислительного стресса в ЦНС.

В заключение отметим, что во всех рассмотренных 
исследованиях обнаружено, что для шизофрении ха-
рактерны нарушения окислительно-восстановитель-
ного баланса и окислительный стресс.

Окислительный стресс при моделировании ши-
зофрении на животных

Наличие нарушений окислительного-восстанови-
тельного равновесия было подтверждено на моделях 
шизофрении у животных.

Так, при моделировании шизофрении у крыс вве-
дением кетамина в митохондриях мозга животных 
были обнаружены более высокие уровни свободных 
радикалов при сравнении с контрольной группой 
[33]. Повышение содержания малонового альдегида, 
NO и карбонилированных белков, а также повышение 
активности ряда ферментов антиоксидантной защиты 
было также выявлено в лобной коре головного мозга 
крыс в модели шизофрении, индуцированной антаго-
нистом N-метил-D-аспартата MK-801 [34].

У мышей с дефицитом GSH, вызванного нокаутом 
гена GCL, наблюдались нарушения поведения и были 

выявлены морфологические изменения нейронов 
в гиппокампе, аналогичные тем, которые наблюдаются 
при шизофрении, в частности уменьшение количества 
парвальбумин (ПА)-содержащих интернейронов и по-
вышение отношения концентраций глутамат/глутамин, 
которое наблюдается на ранних стадиях развития ши-
зофрении [35]. Истощение GSH путем введения 2-ци-
клогексен-1-она тоже приводило к изменению когни-
тивных функций и поведения крыс [36].

Клинические исследования окислительного 
стресса при шизофрении

Несмотря на полученные доказательства вовлече-
ния окислительного стресса в этиологию шизофрении, 
его связь с конкретными симптомами этого заболева-
ния окончательно не установлена. В отдельных иссле-
дованиях показана связь нарушений окислительного 
метаболизма с позитивными и негативными симпто-
мами и со снижением когнитивных функций.

Например, уровень СОД в сыворотке положительно 
коррелировал с суммой баллов по шкале оценки по-
зитивных и негативных синдромов (PANSS), а также со 
снижением суммы баллов PANSS и подшкал позитивных 
и негативных симптомов [37]. Активность СОД отри-
цательно коррелировала с суммой баллов подшкалы 
позитивных симптомов у больных с первым эпизодом 
психоза [38, 39]. В некоторых работах выявлялась по-
ложительная корреляция активности СОД со степенью 
выраженности позитивных симптомов и суммой баллов 
PANSS [40–42].

Уровень общего антиоксидантного статуса отрица-
тельно коррелировал с тяжестью симптомов по крат-
кой психиатрической шкале (BPRS) и подшкале нега-
тивных симптомов PANSS [5].

Недавнее исследование показало, что перекисное 
окисление липидов в тромбоцитах связано с тяжестью 
симптомов дезорганизации [43]. В работе E. Dudzińska 
и соавт. описана положительная корреляция между 
содержанием малонового альдегида в плазме кро-
ви и баллами по подшкале позитивных симптомов 
PANSS [44].

Низкие уровни ПНЖК у больных шизофренией 
связаны с негативными и позитивными симптомами, 
а также с когнитивными нарушениями [45]. Исследо-
вания также показывают, что уровни ПНЖК в крови 
отрицательно коррелируют с тяжестью симптомов [46].

В наших работах были выявлены обратные корре-
ляции между активностью тромбоцитарной ГТ до ле-
чения и баллами по подшкале негативных симптомов, 
подшкале общих психопатологических симптомов, 
а также суммой баллов по PANSS после лечения боль-
ных с первым приступом шизофрении. Кроме того, 
у больных с хроническим течением заболевания обна-
ружена обратная корреляция активности ГТ до лече-
ния и суммарного балла подшкалы позитивных симп-
томов PANSS после лечения [27].

Снижение уровня GSH в мозге коррелирует с тяже-
стью негативных симптомов шизофрении [47]. Отмече-
но, что у пациентов с преимущественно негативными 
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симптомами уровень GSH в мозге ниже, чем у паци-
ентов с преимущественно позитивными симптомами 
[16]. Снижение уровня GSH в плазме крови коррели-
рует с ухудшением в отношении позитивной и негатив-
ной симптоматики [41]. Дефицитарные расстройства 
при шизофрении достоверно связаны с повышением 
уровня прооксидантов и снижением антиоксидантной 
защиты [48].

Предполагается, что негативные симптомы являют-
ся результатом нарушений глутаматергической переда-
чи, опосредованной гипофункцией NMDA-рецепторов 
(NMDAR) [49]. Поскольку GSH и функция NMDAR тесно 
связаны (связь рассмотрена ниже), это может объяс-
нять корреляцию негативных симптомов с уровнем GSH 
в исследованных областях мозга [16].

Таким образом, клинические исследования демон-
стрируют связь тяжести симптомов с показателями, 
характеризующими интенсивность окислительного 
стресса. С другой стороны, разными группами иссле-
дователей были получены противоречивые результаты, 
что можно объяснить рядом причин, а именно, разли-
чиями в количестве, возрасте и поле обследуемых 
пациентов и числе психотических эпизодов, форме 
и тяжести заболевания, разными применяемыми ан-
типсихотическими препаратами, а также различиями 
в тестируемых биоматериалах (плазма, сыворотка или 
клетки крови). Кроме того, на полученные результаты 
могут оказывать влияние некоторые дополнительные 
факторы, например курение и ожирение.

Поскольку отдельные показатели, характеризую-
щие окислительный стресс, взаимозависимы, то, по-ви-
димому, каждый отдельный биомаркер не обладает 
удовлетворительной диагностической способностью, 
и уместнее объединить несколько маркеров для повы-
шения точности исследования.

Антиоксидантная терапия
Окислительный стресс выявляется на разных ста-

диях шизофрении, поэтому высказывается предпо-
ложение, что дополнительная терапия препаратами, 
снижающими интенсивность окислительного стресса, 
может положительно влиять на течение заболевания, 
в частности на выраженность негативных симптомов 
и когнитивных нарушений [50].

Большой интерес вызывает лечение антиоксидан-
том N-ацетилцистеином (NAC), являющимся предше-
ственником GSH. В исследовании c участием 140 чело-
век сообщалось о значительном улучшении состояния 
больных, которое оценивалось по PANSS, в группе, по-
лучавшей NAC [51]. В другом исследовании также было 
отмечено достоверное снижение показателей по всем 
подшкалам PANSS и улучшение показателей, характе-
ризующих рабочую память, у больных, принимавших 
NAC. В той же группе больных достоверно повышал-
ся уровень GSH в плазме крови [52]. Применение NAC 
в качестве дополнительной терапии к рисперидону 
улучшало состояние больных, которое оценивалось 
по подшкале негативных симптомов и сумме баллов 
PANSS [53].

Таким образом, NAC можно рассматривать в ка-
честве препарата для дополнительной терапии ши-
зофрении, но для подтверждения его клинической 
эффективности необходимо проведение дальнейших 
клинических испытаний.

В качестве еще одного препарата для дополни-
тельной антиоксидантной терапии шизофрении рас-
сматривали сульфорафан, активатор редокс-чув-
ствительной сигнальной системы Nrf2/Keap1/ARE. 
Обнаружено, что он обладает нейропротективными 
свойствами [54]. В опытах на животных было по-
казано, что прием сульфорафана в течение 7 дней 
повышает уровень GSH в мозге [55]. Было высказа-
но предположение, что прием сульфорафана может 
снижать риск развития психоза в группе больных 
с высоким риском шизофрении [56]. На небольшой 
группе больных шизофренией было показано улуч-
шение рабочей памяти после 8-недельного приема 
сульфорафана [57]. Однако в рандомизированном 
контролируемом клиническом испытании не было 
выявлено значительных различий по психометриче-
ским показателям между группой больных шизофре-
нией, получавших сульфорафан, и группой плаце-
бо [58].

Представляют интерес исследования пищевых до-
бавок, содержащих витамины и омега-3 ПНЖК и обла-
дающих противовоспалительным и антиоксидантным 
действием [59, 60]. Клинические испытания и иссле-
дования пищевых добавок, содержащих омега-3 ПНЖК 
и витамины, дали неоднозначные результаты. В неко-
торых плацебо-контролируемых клинических испы-
таниях было продемонстрировано снижение тяжести 
симптомов [61, 62], другие же не показали улучшения 
в сравнении с плацебо [63, 64]. В остром эпизоде 
психоза прием витаминов в сочетании с эйкозапен-
таеновой кислотой усиливал психоз, что, по мнению 
исследователей, могло быть вызвано усилением окис-
лительного стресса [65].

Предполагают, что одной из причин неоднознач-
ных результатов является неоднородность популяции 
больных, которые были отобраны для участия в кли-
нических испытаниях. Действительно, добавки омега-3 
ПНЖК были наиболее эффективны на ранних стадиях 
заболевания, и они снижали вероятность развития 
психоза в группе с высоким риском [66]. При хроничес-
кой шизофрении добавки практически не оказывали 
благоприятного эффекта [59].

Эффективность приема омега-3 ПНЖК может быть 
обусловлена наличием их дефицита в организме участ-
ников на момент начала клинических испытаний: при-
ем омега-3 ПНЖК может быть неэффективен у больных 
с исходно высоким уровнем ПНЖК.

Таким образом, проведение исследований препа-
ратов с антиоксидантной активностью для дополни-
тельной фармакотерапии больных шизофренией может 
быть реализовано при условии подбора максимально 
однородных групп пациентов по форме и стадии за-
болевания.
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Гипотезы патогенеза шизофрении и окисли-
тельный стресс

Многими исследователями шизофрения рассматри-
вается как нейроонтогенетическое заболевание, обу-
словленное нарушениями развития головного мозга 
в процессе эмбриогенеза и первых лет после рожде-
ния, вызванными взаимодействием генетических фак-
торов и факторов окружающей среды. Шизофрения 
признается многофакторным гетерогенным заболева-
нием. Гетерогенность проявляется как в разнообразии 
нейробиологических, в частности генетических, основ 
заболевания, так и клинических проявлений и воспри-
имчивости к терапии. Существует несколько нейрохи-
мических гипотез патогенеза шизофрении: нейромеди-
аторные (дофаминовая, глутаматная, серотониновая), 
нейровоспалительная, гипотеза нарушения сигнальных 
каскадов белкового фосфорилирования и энергетиче-
ского метаболизма.

Независимо от первичной биологической причи-
ны шизофрении, во всех случаях характерно наличие 
окислительного стресса. Далее рассмотрим связь не-
которых перечисленных гипотез патогенеза шизофре-
нии с окислительным стрессом.

Роль генетических факторов в развитии шизофрении
Устойчивость к окислительному стрессу может 

определяться генетическими факторами. При шизо-
френии обнаружены полиморфизмы генов, имеющих 
связь с развитием окислительного стресса. Так, вы-
явлена ассоциация с шизофренией полиморфизмов 
генов, кодирующих глутаматцистеинлигазу [67], что 
может объяснять пониженное содержание GSH в мозге 
больных шизофренией. Обнаружены ассоциации с ши-
зофренией полиморфизмов генов, кодирующих изо-
формы ГТ (GSTM1, GSTT1, GSTT2, GSTP1 и GSTO1), гена, 
кодирующего марганец-зависимую СОД, а также ряда 
генов, кодирующих митохондриальные белки [67].

При шизофрении нарушена регуляция экспрессии 
ряда генов, кодирующих митохондриальные белки 
и белки, связанные с окислительным стрессом [14].

Таким образом, генетические факторы риска, на-
ряду с нарушением регуляции экспрессии генов, со-
ставляют основу этиологии и патогенеза шизофрении 
и связаны с окислительно-восстановительным дисба-
лансом.

Нейромедиаторные гипотезы
Дофаминовая гипотеза. Изначально дофамин 

считался биологически неактивным промежуточным 
продуктом синтеза норадреналина, однако A. Carlsson 
и соавт. показали, что дофамин играет важную биоло-
гическую роль в организме [68]. В дальнейшем были 
идентифицированы дофаминергические нейромедиа-
торные пути.

Дофаминовая гипотеза развития шизофрении наи-
более известна и доминирует в литературе в течение 
многих лет. Эта гипотеза была основана на косвен-
ных доказательствах, а именно изменениях в состо-
янии пациента на фоне лечения антипсихотическими 
препаратами. Действительно, действие применяемых 

антипсихотических препаратов реализуется в основ-
ном через дофаминергические рецепторы, особенно 
D2-рецепторы, головного мозга.

Согласно дофаминовой гипотезе, при шизофрении 
повышена активность дофаминовой нейромедиаторной 
системы в подкорковых и лимбических областях мозга, 
и эта гиперактивность способствует возникновению 
позитивных симптомов. Исследования аутопсийного 
мозга выявили повышенную плотность D2-рецепторов 
в мозге (полосатом теле) пациентов с шизофренией 
[69]. Но поскольку большинство исследованных тка-
ней были взяты у пациентов, получавших антипси-
хотические препараты, высока вероятность того, что 
увеличению количества/плотности D2-рецепторов 
могли способствовать именно препараты. С другой 
стороны, определение плотности D2-рецепторов ме-
тодами визуализации головного мозга in vivo у паци-
ентов с шизофренией, никогда не принимавших анти-
психотиков, дали противоположные результаты. В то 
же время при гипоактивности дофаминовой системы 
могут возникать негативные симптомы и когнитивные 
расстройства [69]. Антипсихотические препараты об-
легчают позитивные симптомы в большей степени, чем 
негативные, при этом некоторые исследования показы-
вают, что лечение антипсихотиками может усугублять 
негативные симптомы у пациентов [70] и даже индуци-
ровать их у здоровых волонтеров [71].

В процессе метаболизма дофамина в головном мозге 
активно продуцируются АФК. Окислительное дезамини-
рование дофамина моноаминоксидазой приводит к об-
разованию пероксида водорода, вызывающего окисли-
тельный стресс в катехоламинергических нейронах или 
клетках, в которых происходит деградация катехолами-
нов. При окислении дофамина (как ферментативном, 
так и неферментативном) происходит образование вы-
сокореакционноспособных ортохинонов. Катехоламины 
могут ферментативно окисляться циклооксигеназами, 
тирозиназой и другими ферментами с образованием 
в этих реакциях супероксид-анион радикала. Хиноны 
и АФК могут неспецифически реагировать со многими 
клеточными компонентами, влияя на их функциональ-
ность [72]. Кроме того, хиноны дофамина могут всту-
пать в реакцию с сульфгидрильными группами GSH, 
тем самым снижая его содержание. Так, исследование 
G. Grima и соавт. показало, что дофамин существенно 
снижает уровень GSH в культивируемых нейронах [73].

В физиологических условиях скорость окисления 
дофамина низкая, и внутриклеточные антиоксидант-
ные системы справляются с образованием высокореак-
ционноспособных продуктов окисления дофамина. Од-
нако при повышенном уровне дофамина или усилении 
его окисления более высокие концентрации продуктов 
окисления дофамина оказываются токсичными для ми-
тохондрий нейронов и клеток глии. С другой стороны, 
митохондриальные дефекты могут приводить к по-
вышению концентрации дофамина в цитозоле из-за 
нарушения способности к деградации дофамина. Это 
взаимодействие между дофамином и митохондриями 
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играет существенную роль в патогенезе шизофре-
нии [74].

Глутаматная гипотеза. Эта гипотеза была предло-
жена в 1980 г., после того как было обнаружено сни-
жение уровня глутамата в спинномозговой жидкости 
пациентов при шизофрении [75]. Согласно глутамат-
ной гипотезе, наблюдаемые при шизофрении симптомы 
объяснялись нарушением глутаматергической переда-
чи сигналов, опосредованной гипофункцией NMDAR. 
Как и в случае дофамина, первоначальное подтверж-
дение этой гипотезы было получено в результате ис-
следований препаратов, изменяющих поведение. Ан-
тагонисты NMDAR кетамин и фенциклидин способны 
вызывать у здоровых лиц без психической патологии 
нарушения поведения, похожие на позитивные и нега-
тивные симптомы шизофрении [76, 77]. При этом инду-
цированный психоз, вызванный антагонистами NMDAR, 
больше напоминает симптомы шизофрении, чем психоз, 
вызванный препаратами, которые действуют на дофа-
минергическую систему.

Полногеномный поиск ассоциаций показал, что 
большое количество генов, участвующих в формиро-
вании и обеспечении функционирования глутаматер-
гических синапсов, содержат локусы, ассоциированные 
с шизофренией [78]. J.R. Bustilo и соавт. обнаружи-
ли, что наличие полиморфизмов в генах CLCN3, GRM3 
и SLC38A7, кодирующих белки, связанные с глутама-
тергической передачей, коррелирует с комбинирован-
ным сигналом глутамата и глутамина в сером веществе 
у молодых пациентов с шизофренией [79]. Генетиче-
ские данные также указывают на нарушение передачи 
сигналов NMDAR при шизофрении. Показано, что ген 
SRR, кодирующий серинрацемазу, и ген GRIN2A, коди-
рующий субъединицу GluN2A, ассоциированы с риском 
развития шизофрении [78].

Исследования аутопсийного мозга выявили сни-
жение уровня NMDAR в мозговой ткани при шизофре-
нии [80].

Поведенческие, нейрофизиологические и нейрови-
зуализационные исследования подтвердили гипотезу 
гипофункции NMDAR при шизофрении. Также сообща-
лось, что при аутоиммунных заболеваниях, связанных 
с антителами против NMDAR, наблюдаются психотиче-
ские нарушения [81].

Исследования связи синаптической активности 
NMDAR и окислительного стресса позволили обнару-
жить ряд фактов:

•  существование прямой связи между уровнем 
GSH и активностью NMDAR, а именно, увеличение 
уровня GSH повышает чувствительность NMDAR, 
в то время как его снижение приводит к гипо-
функции NMDAR [82];

•  связь синаптической активности NMDAR с вы-
работкой GSH. Возрастание синаптической ак-
тивности приводит к повышенному образованию 
АФК и усиленному потреблению GSH. Активация 
NMDAR увеличивает биосинтез GSH (повышает 
активность GCL) [82];

•  регуляция активности антиоксидантной системы 
тиоредоксин/пероксиредоксин синаптической 
активностью NMDAR (происходит повышение ак-
тивности тиоредоксина и восстановление гипер-
окисленного пероксиредоксина) и экспрессии 
ряда генов, продукты которых играют важную 
роль в антиоксидантной защите организма [83];

•  регуляция активности NMDAR процессами окис-
ления-восстановления. Субъединицы NMDAR 
содержат остатки цистеина, образование ди-
сульфидных связей между которыми приводит 
к снижению проводимости NMDAR как ионного 
канала [84]. Кроме того, усиленное образование 
оксида азота может снижать активность NMDAR 
за счет S-нитрозилирования этих остатков ци-
стеинов [84];

•  в свою очередь, гипофункция NMDAR может 
приводить к увеличению выработки свободных 
радикалов [83]. Блокада NMDAR вызывает окис-
лительный стресс за счет увеличения активности 
НАДФH-оксидазы [85].

Гипофункция NMDAR и окислительный стресс 
на уровне нейронной цепи могут приводить к состоя-
нию пониженной активности ГАМКергических быстро-
разрядных ПА-содержащих интернейронов и измене-
нию функционального баланса между возбуждением 
и торможением в префронтальной коре, вызывая на-
рушение когнитивных процессов (рабочей памяти), по-
добное наблюдаемому при шизофрении [86]. Структу-
ры мозга, в которых обнаруживается наибольшая кон-
центрация ГАМК, имеют и высокий уровень дофамина. 
Поэтому во многих предположениях об участии ГАМК 
в патогенезе психических расстройств ГАМК рассма-
тривается в связи с изменением функции дофаминер-
гических нейронов [87].

Таким образом, при шизофрении происходит на-
рушение взаимодействия между глутаматергической, 
ГАМКергической и дофаминергической системами. Все 
нейромедиаторы представляют собой взаимно регули-
рующуюся систему, и даже при незначительных откло-
нениях от нормы равновесие процессов возбуждения 
и торможения нарушается.

Гипотеза нейровоспаления. Роль инфекционных 
заболеваний и воспаления как патологических факто-
ров развития шизофрении обсуждается в психиатрии 
уже более 100 лет. Еще в конце XIX в. было обнаруже-
но, что психические нарушения — депрессия, галлю-
цинаторный и параноидный симптомы — могут быть 
вызваны инфекционным агентом (например, вирусом 
гриппа), и один конкретный тип инфекции может быть 
причиной появления ряда различных психиатрических 
синдромов. В настоящее время считается, что воспа-
ление играет ключевую роль во многих психических 
расстройствах и в отсутствие острого инфекционного 
процесса [88].

Провоспалительные цитокины, выделяемые иммун-
ными клетками, играют важную роль в борьбе с инфек-
цией, при воздействии вредных химических веществ 
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и в реакциях на повреждение тканей. Астроциты, ми-
кроглия и иммунные клетки (макрофаги, Т- или В-лим-
фоциты) принимают участие в иммунном ответе мозга 
и поддержании воспалительной реакции. Нарушение 
регуляции воспалительного ответа может иницииро-
вать каскад реакций, которые вызывают значительные 
изменения при развитии головного мозга и впослед-
ствии могут привести к развитию шизофрении и про-
явлению ее симптомов. Это нарушение регуляции 
становится центральным звеном в иммунной гипотезе 
шизофрении.

Участие воспаления в развитии патологическо-
го процесса при шизофрении подтверждается ре-
зультатами экспериментов на модельных животных 
и клинико-нейроиммунологических исследований. 
Так, показано, что в спинномозговой жидкости и сы-
воротке крови больных шизофренией повышен уро-
вень воспалительных маркеров, и уровень активации 
воспалительных реакций коррелирует с тяжестью па-
тологического процесса в мозге, оцененной по психо-
метрическим шкалам [89, 90]. У пациентов с высоким 
риском развития психоза в плазме крови повышены 
уровни провоспалительных маркеров [91, 92], и не-
которые исследователи рассматривают их в качестве 
возможных маркеров риска развития шизофрении [93]. 
Провоспалительные цитокины повышают концентра-
цию кинуреновой кислоты, природного антагониста 
NMDAR, вызывая гипофункцию NMDAR и способствуя 
нарушению глутаматергической передачи, что приво-
дит к симптомам шизофрении [94]. Исследования пол-
ногеномных ассоциаций выявили ключевые гены риска 
развития шизофрении в рамках главного комплекса 
гистосовместимости на хромосоме 6, ключевом локу-
се, который кодирует специфические белки клеточ-
ной поверхности, необходимые для корректной работы 
иммунной системы [95]. Показано, что полиморфизмы 
генов, кодирующих воспалительные цитокины, связаны 
с риском развития шизофрении [96].

Окислительный стресс и воспаление сложным 
образом связаны между собой, и многие поврежда-
ющие эффекты окислительного стресса, вероятно, 
опосредуются воспалением и наоборот. Образую-
щиеся при окислительном стрессе АФК и пероксиды 
липидов могут индуцировать воспаление через акти-
вацию транскрипционного ядерного фактора NF-κB, 
контролирующего процесс воспаления. В то же время 
иммунная система является источником свободных 
радикалов. Действительно, НАДФН-оксидаза в акти-
вированной микроглии генерирует реакционноспособ-
ные супероксид-анион радикалы для обезвреживания 
патогенов. При нарушении антиоксидантной защиты 
образующиеся супероксид-анион радикалы могут по-
вреждать нейроны [97]. При шизофрении была обна-
ружена чрезмерная активация микроглии, приводящая 
к усилению продукции АФК и развитию нейровоспале-
ния [98].

Нарушение баланса между про- и антиоксидантами 
может играть ключевую роль в развитии психоза, что 

показано на мышиной модели материнской иммунной 
активации [99]. Обнаружено, что активация материн-
ского иммунитета у мышей приводила к повышению 
уровня ряда маркеров окислительного стресса, вклю-
чая окисленный глутатион [99]. Исследования также 
продемонстрировали значительное усиление перекис-
ного окисления липидов при постнатальной индукции 
воспаления у крыс [100].

Таким образом, воспаление и окислительный 
стресс — это два тесно связанных процесса, вовле-
ченных в развитие психоза, и окислительный стресс 
можно рассматривать как индуктор и как результат 
воспаления [25].

Гипотеза нейровоспаления в некоторой степени 
имеет отношение к гипотезе аутоинтоксикации и ау-
тоиммунизации. Сторонники этой гипотезы предпола-
гают, что при шизофрении в организме накапливается 
большое количество разнообразных промежуточных 
и конечных продуктов обмена, способствующих раз-
витию метаболических нарушений, являющихся триг-
гером патологических процессов, характерных для ши-
зофрении. В последние годы в пользу этой гипотезы 
получены новые данные, подтверждающие синдром 
эндогенной интоксикации при шизофрении. Так, вы-
явлено наличие различных пептидов, продуктов де-
градации альбумина, фибриногена, тромбина и других 
белков крови — биологически активных веществ, про-
являющих свое токсическое действие в значительно 
более низких концентрациях, чем низкомолекулярные 
соединения. Ключевая роль в развитии аутоинтокси-
кации и аутоиммунизации отводится окислительному 
стрессу [101].

Сигнальные каскады белкового фосфорилиро-
вания. Относительно недавно возникла гипотеза па-
тогенеза шизофрении, рассматривающая изменения 
функционирования сигнальных каскадов белкового 
фосфорилирования, включая mTOR (мишень рапамици-
на у млекопитающих), в качестве нейробиологических 
причин нарушения развития головного мозга при ши-
зофрении [102]. Сигнальный каскад mTOR, интегриру-
ющий как внутриклеточные, так и внеклеточные сигна-
лы, является центральным регулятором синтеза белка, 
роста и пролиферации клеток и аутофагии. В нервной 
ткани сигнальный каскад mTOR контролирует морфо-
логию нервных клеток и синаптическую пластичность. 
Ингибирование каскада mTOR подавляет рост нейро-
нов, ветвление дендритов и последующее образования 
синапсов, что может вызывать развитие негативных 
симптомов [102]. Обсуждается возможная связь сиг-
нального каскада mTOR с серотонинергической и глу-
таматергической передачей сигнала, опосредованной 
серотониновыми рецепторами 5-HT2A и 5-HT6 и глута-
матными рецепторами mGluR и NMDAR [102].

Хотя в настоящее время еще недостаточно данных 
для полноты оценки вклада нарушений сигнальных 
каскадов белкового фосфорилирования в патогенез 
шизофрении, показано, что АФК инактивируют отдель-
ные участки каскада mTOR, что приводит к подавлению 



93

Н
а
у
ч
н
ы
е
 
о
б
з
о
р
ы

П
с
и
х
и
а
т
р
и
я
 
2
1(
6
)'
2
0
2
3
'8

5
-
9
9

МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-6-85-99

пролиферации и созревания предшественников оли-
годендроцитов, нарушению миелинизации и аномаль-
ному формированию проводящих путей в префрон-
тальной коре, дисфункциям, связанным с развитием 
симптомов шизофрении [103]. Миелин продуцируется 
зрелыми олигодендроцитами, а клетки-предшествен-
ники олигодендроцитов чувствительны к окислитель-
ному стрессу [103]. Кроме того, окислительный стресс 
может вызвать подавление экспрессии генов, связан-
ных с миелинизацией [104].

В работах Н.А. Урановой и соавт. на аутопсийном 
мозге больных шизофренией были выявлены выра-
женные ультраструктурные изменения миелиновых 
волокон и структурные изменения олигодендроцитов 
(снижение количества и дистрофические нарушения), 
которые могут приводить к нарушению межнейро-
нальных синаптических связей. В олигодендроцитах 
при шизофрении была обнаружена повышенная кон-
центрация липофусцина, что отражает состояние окис-
лительного стресса [105]. Таким образом, состояние 
окислительного стресса может вызывать нарушение 
связанности префронтальной коры при шизофрении, 
которое, как предполагают, обусловлено аномалиями 
белого вещества, олигодендроцитов и миелина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При нормальном функционировании в организме 
поддерживается баланс между образованием сво-
бодных радикалов для выполнения ими необходимых 
регуляторных физиологических функций и обезвре-
живанием их избыточного количества для предот-
вращения повреждения клеток. При нарушении этого 
баланса развивается окислительный стресс. Резуль-
таты многочисленных исследований показывают, что 
нарушения в любой вовлеченной в патогенез шизо-
френии системе (дофаминергической и глутаматер-
гической нейропередаче, нейроиммунной регуляции, 
процессах энергетического метаболизма, сигнальных 
каскадов белкового фосфорилирования) инициируют 
развитие окислительного стресса, который, по мнению 
исследователей, является «центральным и/или стыко-
вочным узлом» патологических процессов при шизо-
френии и усиливает первоначальные патологические 
изменения. Длительное воздействие окислительного 
стресса приводит к нарушению процессов миелини-
зации, в частности нарушению миелинизации аксонов 
и дендритов ГАМКергических нейронов и аномалиям 
ПА-содержащих нейронов, и последующим нарушени-
ям процессов синхронизации и межклеточных связей 
в головном мозге, когнитивному, эмоциональному, со-
циальному и сенсорному дефициту, характерному для 
шизофрении.

Лекарственное воздействие, направленное на вос-
становление окислительно-восстановительного рав-
новесия, на снижение вредного воздействия АФК 
и/или коррекцию процессов, вызывающих окисли-
тельный стресс, может снижать тяжесть расстройства 

или усиливать действие антипсихотиков. В качестве 
таких препаратов в настоящее время рассматривают-
ся соединения с антиоксидантными и противовоспа-
лительными свойствами, соединения для коррекции 
митохондриальной дисфункции (как правило, облада-
ющие и антиоксидантными свойствами) и модуляторы 
передачи сигналов, опосредованных NMDAR. Эффек-
тивность этих соединений, однако, может отличаться 
у разных пациентов в зависимости от первоначально 
задействованного патологического механизма и ста-
дии заболевания (продром, первый эпизод или хрони-
ческое течение). Поэтому важно развитие подходов, 
основанных на биомаркерах окислительного стресса 
и нацеленных на выявление лиц с наибольшей вов-
леченностью окислительного стресса в патологию и с 
большей вероятностью реагирующих на конкретный 
препарат.
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