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Резюме
Обоснование: синдром нарушений межнейронных связей в мозге больных шизофренией тесно связан с выраженными на-

рушениями миелинизации в мозге пациентов, что подтверждается данными нейровизуалиционных исследований. Нарушения 
миелинизации мозга предполагают патологию клеток семейства олигодендроцитов (ОЛ). Особый интерес представляют про-
гениторы олигодендроцитов (ОП), осуществляющие миелинизацию аксонов в зрелом мозге на последних этапах дифферен-
цировки. Цель обзора: обобщить данные современных исследований, касающихся нарушений клеточного цикла семейства 
ОЛ при шизофрении и их возможных причин. Материалы и методы: по ключевым словам «шизофрения, ОЛ, ОП», «ОП и гены 
риска шизофрении», «ОП и нейровоспаление», «ОП и антипсихотические препараты», «ОП, дофамин, серотонин» проведен 
поиск научных публикаций в базах MedLine/PubMed, Google Scholar, eLibrary. Для настоящего обзора отобрано 164 статьи, 
касающиеся связи перечисленных факторов с нарушениями дифференцировки ОП. Заключение: для аутопсийного мозга 
пациентов характерен дефицит всех клеток семейства ОЛ, а также изменения корреляционных взаимосвязей между числом 
этих клеток, что может свидетельствовать о нарушениях дифференцировки ОП. Олигодендроцит- и миелин-связанные гены 
повышенного риска шизофрении играют значимую роль в регуляции дифференцировки ОП. В условиях нейровоспаления — 
важной составляющей патогенеза шизофрении — провоспалительные цитокины и активированная микроглия способны 
существенно влиять на пролиферацию и дифференцировку ОП. Атипичные нейролептики могут корректировать нарушения 
клеточного цикла семейства ОЛ и влиять на выраженность воспалительного процесса в мозге. Известно, что как ОЛ и ОП, 
так и микроглия и периферические иммунные клетки экспрессируют рецепторы дофамина и серотонина, основных мишеней 
этих препаратов. Патология ОП, тесно связанная с другими механизмами в патогенезе при шизофрении, рассматривается 
в качестве перспективной мишени для разработки новых подходов к фармакотерапии заболевания.
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Resume
Background: schizophrenia is considered as a dysconnectivity disorder supported by neuroimaging studies have revealed 

altered myelination of white and grey matter. Altered myelination suggests oligodendrocyte (OL) family pathology. Oligodendrocyte 
progenitors (OP) are of special interest since they myelinate axons in mature brain at the last stage of the differentiation. 
The aim of review — to summarize modern research data concerning altered cell cycle of OL family in schizophrenia and their 
plausible reason. Material and methods: using the keywords “schizophrenia, OL, OP”, “OP and schizophrenia risk genes”, “OP and 
neuroin amation”, “OP and antipsychotic drugs”, “OP, dopamine, serotonin” 164 studies concerning the in uence of listed above 
factors on OP differentiation were selected the MedLine/PubMed, Google Scholar, eLibrary databases for analysis. Conclusion: 
postmortem studies demonstrated essential de cit of OL family cells as well as altered correlation pattern between the number 
of these cells suggested altered OP differentiation. Some of OL and myelin-related gene variants caused higher schizophrenia 
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risk play a critical role in OP differentiation. While neuroin ammation is important component of schizophrenia brain pathology 
proin ammatory cytokines and activated microglia exert substantial in uence on OP proliferation and differentiation. Atypical 
antipsychotics are able to correct OP maturation and have anti-in ammatory effects. OL and OP as well as microglia and peripheral 
immune cells express dopamine and serotonin receptors, main therapeutic targets of these drugs. OP pathology as important 
component of schizophrenia pathogenesis, tightly linked with another abnormalities, and considers as promising target for future 
therapeutic strategy.

Keywords: schizophrenia, oligodendrocyte, oligodendrocyte progenitors, OL- and myelin-related risk genes, neuroin amation, 
atypical antipsychotics, neurotransmitters
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно одной из основных гипотез патогенеза ши-
зофрении в основе заболевания лежат множественные 
нарушения межнейронных связей в мозге пациентов 
[1]. Изначально многочисленные данные подтвержда-
ли наличие нарушений в различных нейротрансмиттер-
ных системах мозга: дофаминергической, глутаматер-
гической, ГАМКергической. Развитие метода диффу-
зионно-тензорной магнитно-резонансной томографии 
(ДТТ) позволило получить доказательства разрушений 
структурных связей в мозге больных шизофренией, 
связанных с нарушениями миелинизации аксонов [2].

Миелинизация белого вещества мозга человека 
начинается в третьем триместре беременности, и ее 
динамика тесно связана со становлением когнитивных 
функций в постнатальном онтогенезе [3]. Пик миели-
низации (вторая декада жизни) совпадает по времени 
с массивным ремоделированием синаптических кон-
тактов в коре головного мозга человека [4]. Миелини-
зация серого вещества коры достигает плато в пятой 
декаде жизни [5], и объем внутрикоркового миелина 
в различных областях коры ассоциирован с активно-
стью коры по данным функциональной магниторезо-
нансной томографии (фМРТ) [6]. Многочисленные дан-
ные о влиянии опыта и обучения на структуру миелина 
и клетки семейства олигодендроцитов в мозге живот-
ных и человека, свидетельствующие о важной роли 
миелинизации в оптимизации обработки информации 
в мозге, подробно анализируются в ряде обзоров [4, 7].

При шизофрении нарушения миелинизации описа-
ны в областях мозга, значимых для патогенеза заболе-
вания, таких как префронтальная, височная и теменная 
области коры, базальные ганглии, а также основные 
тракты, связывающие эти структуры [8, 9]. Имеются 
данные о том, что эти отклонения могут быть сопряже-
ны с когнитивными расстройствами, а также с симпто-
мами заболевания у пациентов [8, 9].

Олигодендроциты, предшественники олигоден-
дроцитов и миелинизация мозга

Миелиновые оболочки аксонов образуются от-
ростками ОЛ, образующими участки концентрической 
намотки на аксонах (так называемые интерноды), 
разделенные участками без миелиновой оболочки — 
нодами, или перехватами Ранвье. Значительная раз-
ница в электрическом сопротивлении между этими 
участками аксона делает распространение сигнала 
по аксону прыжковым, что не только увеличивает его 

скорость в десятки раз, но и снижает затраты энергии 
[10]. На сегодня известно, что скорость проведения 
по аксону зависит от его диаметра, толщины миели-
новых оболочек, числа, распределения и структуры 
перехватов Ранвье, характеристик ионных каналов 
аксона [10].

Важно, что в мозге регуляция скорости прохожде-
ния потенциалов по аксонам возможна за счет модифи-
каций миелиновых оболочек посредством образования 
новых интернод и/или увеличения толщины их миели-
новых оболочек [10]. Регуляция скорости необходима 
для синхронизации импульсов, поступающих на пост-
синаптический нейрон по разным аксонам, что обеспе-
чивает адекватную синаптическую пластичность [10]. 
Имеются многочисленные данные о связи нарушений 
миелинизации аксонов при шизофрении с нарушения-
ми синаптической пластичности, а также их роли в из-
менениях функционирования межнейронных связей 
в мозге пациентов [11, 12]. Исследования этих про-
цессов на экспериментальных моделях шизофрении 
показали, что у таких животных снижение скорости 
проведения по аксону коррелирует с когнитивным де-
фицитом [13].

Способность зрелого мозга к ремоделированию 
миелина обеспечена присутствием в нем популяции 
предшественников олигодендроцитов (ОП), обла-
дающих свойством оперативно отвечать на запросы 
окружения ускорением пролиферации и дифференци-
ровки. Популяцию ОП в зрелом мозге человека оцени-
вают в 3–9% общего числа клеток в мозге. При этом 
ОП являются наиболее активно делящимися клетками, 
так как включают 70–74% бромдезоксиуридина в зре-
лом мозге [14]. Последовательные стадии клеточного 
цикла ОП характеризуются экспрессией таких специ-
фических белков-маркеров, как рецептор PDGFαR 
(platelet-derived growth factor receptor alpha) на ста-
дии ранних предшественников. Дифференцирующиеся 
ОП и незрелые предмиелинизирующие ОЛ экспресси-
руют соответственно антигены О4 и О1, а также CNPase 
(2’, 3’-cyclic-nucleotide 3’-phosphodiesterase). Свойства 
этих клеток и их роль в функционально зависимой мие-
линизации подробно описаны [14–16].

Использование современных методов индуцируемо-
го генетического картирования позволило проследить 
клеточный цикл меченых ОП в зрелом мозге. Показано, 
что результатом деления ОП в зрелом мозге млекопи-
тающих являются кластеры или группы из 2–9 клеток, 
сходных по структуре с ОЛ и представляющих собой 
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ОП на различных стадиях дифференцировки [16, 17]. 
Именно эти новообразованные дифференцирующиеся 
ОП осуществляют модификации миелиновых оболочек 
аксонов в зрелом мозге [16, 17]. Функционально зави-
симый характер этой миелинизации подчеркивает тот 
факт, что пролиферация и дифференцировка ОП до ми-
елинизирующих ОЛ непосредственно зависят от актив-
ности нейронов. В значительной мере эта связь обес-
печивается наличием глутаматергических синаптиче-
ских контактов на ОП [18]. Показано, что временнáя 
динамика и количество глутамата, высвобождающе-
гося в этих синапсах, а также свойства последующих 
ионных токов через глутаматные рецепторы на мем-
бранах ОП тесно связаны с уровнями пролиферации 
и дифференцировки ОП [19]. Другая возможность со-
стоит в том, что дифференцирующиеся ОП обладают 
высокой чувствительностью к локальным изменениям 
активности нейронных сетей и предпочтительно мие-
линизируют электрически активные аксоны [15, 20]. 
Удалось показать, что фармакогенетическая активация 
части нейронов коры, проецирующихся в мозолистое 
тело, приводит к стимуляции пролиферации/диффе-
ренцировки ОП и последующей de novo миелинизации 
именно в зонах локализации аксонов этих стимулиро-
ванных нейронов [20]. Цитологические механизмы вы-
бора аксонов ОП для селективной миелинизации мало 
изучены на сегодня. Одна из гипотез рассматривает 
взаимодействия между отростками ОП и расположен-
ными на поверхности аксонов адгезивными молеку-
лами [15]. Так, например, белок L1CAM принадлежит 
к суперсемейству иммуноглобулинов (кальций-неза-
висимых адгезивных молекул), преимущественно экс-
прессирующихся на аксонах, и его экспрессия зависит 
от характеристик активности нейронов [21].

Многократно показано, что поведенческие реакции, 
связанные с приобретением сложных моторных или 
когнитивных навыков, способны влиять на пролифера-
цию и дифференцировку ОП, а также на их способность 
к миелинизации в зрелом мозге [22]. Таким образом, 
есть все основания считать, что миелинизация мозга 
и ремоделирование миелина тесно связаны с высшей 
нервной деятельностью у зрелых животных и челове-
ка. Данные о патологии ОЛ в мозге при шизофрении, 
накопленные в последние годы, свидетельствуют о де-
фиците ОЛ и ОП в мозге пациентов.

Нарушения структуры и числа клеток семейства 
олигодендроцитов в мозге при шизофрении

Исследования числа и структуры ОЛ в аутопсийном 
мозге человека касались в основном структур, нару-
шения функциональных и структурных связей кото-
рых наиболее актуальны для патогенеза шизофрении 
по данным ДТТ и фМРТ: префронтальная, теменная 
и лимбическая кора, гиппокамп, различные отделы 
базальных ядер.

По данным электронно-микроскопического ана-
лиза олигодендроциты являются наиболее изменен-
ными клетками мозга при шизофрении, для них ха-
рактерны снижение количества и объемной фракции 

митохондрий, нарушения их ультраструктуры, увели-
чение объемной фракции липофусцина и гиперхромия 
ядра [23, 24]. Описан также целый спектр патологиче-
ских изменений миелиновых оболочек аксонов в пре-
фронтальной коре и хвостатом ядре мозга пациентов 
[25].

Выраженное снижение числа ОЛ описано в се-
ром и белом веществе мозга больных шизофренией, 
при этом некоторым авторам удалось показать связь 
этого дефицита с когнитивными нарушениями у па-
циентов. Так, значимый дефицит ОЛ был обнаружен 
на разных выборках случаев шизофрении только 
в области гиппокампа СА4 [26, 27]. Однако выделение 
подгруппы пациентов с подтвержденным когнитивным 
дефицитом показало, что у таких пациентов снижение 
числа ОЛ характерно также для области СА2-СА3, зуб-
чатой извилины и субикулума [28]. Существенное сни-
жение числа ОЛ выявлено также в подлежащем белом 
веществе префронтальной коры [29]. Однако дефици-
та ОЛ не обнаружено в поясном пучке, хотя снижение 
фракционной анизотропии и повышение средней диф-
фузивности в этом тракте характерны для шизофрении 
[30].

В нашей лаборатории проводились исследования 
числа всех клеток семейства олигодендроцитов в поле 
10 префронтальной коры и полях 39 и 40 нижней темен-
ной коры. Поля 10 и 40 являются ключевыми сайтами 
лобно-теменной когнитивной сети, поле 39 принимает 
участие в работе сети пассивного режима работы моз-
га. Дисфункция этих нейронных сетей является одним 
из значимых феноменов в патофизиологии шизофре-
нии, она тесно связана с когнитивными расстройствами 
и симптомами заболевания у пациентов [8, 9].

Как уже упоминалось, ОП могут быть легко иденти-
фицированы на срезах мозга, окрашенных по методу 
Ниссля, так как результатом их деления в зрелом мозге 
становятся группы из 2–9 тесно прилежащих клеток 
(кластеры олигодендроцитов, ОлК), не отличающихся 
по структуре от ОЛ и содержащие ОП на различных 
стадиях дифференцировки [16, 17]. Метод оптического 
диссектора, позволяющий оценить число клеток в еди-
нице объема ткани (Nv, численная плотность), исполь-
зовался для морфометрической оценки численной 
плотности олигодендроцитов (NvОЛ) и Nv кластеров 
ОЛ (NvОлК).

Перинейрональные ОЛ сателлиты (Сат-Ол), так же 
как и зрелые ОЛ, являются потомством ОП [31], они 
способны воспринимать активность нейронов-хозяев, 
а также воздействовать на генерацию ими потенциалов 
действия [32]. Характеристики потенциалов действия 
нейронов имеют фундаментальное значение для пере-
носа информации по нейронным цепям и существенно 
влияют на обработку информации в мозге. По некото-
рым данным, сателлиты в коре головного мозга живот-
ных могут участвовать в миелинизации близлежащих 
аксонов [32].

Показано, что в поле 10 префронтальной коры до-
стоверно снижались показатели NvОЛ и NvОлК, а также 
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среднее число Сат-Ол на один пирамидный нейрон 
в подслоях 3а, 3в и 3с слоя 3 и в слое 5 [33–35]. Од-
нако в полях 39 и 40 нижней теменной коры дефицит 
этих клеток в тех же слоях был достоверным только 
в подгруппе случаев с выраженным снижением инсай-
та [36–38]. Можно предположить, что эти различия мо-
гут быть связаны с особенностями дисфункции и/или 
нарушений миелинизации теменной коры при шизо-
френии. Во-первых, известно, что нарушения инсайта 
у пациентов связаны с когнитивными расстройства-
ми и изменениями функциональной активности коры 
нижней теменной доли [39]. Во-вторых, хотя в целом 
для нейронных сетей, к которым принадлежат иссле-
дованные поля, характерно снижение функциональной 
активности при шизофрении [8, 9], имеются данные 
о повышении активности некоторых возбуждающих 
входов в поле 40 и ингибиторных входов в поле 39 (по 
данным фМРТ) от других узлов лобно-теменной сети 
[40, 41]. В-третьих, снижение объема внутрикоркового 
миелина при шизофрении наиболее выражено в пре-
фронтальной коре [5], тогда как для нижней теменной 
доли более характерна гипермиелинизация верхних 
и средних слоев [42].

В лаборатории патоморфологии НЦПЗ также изу-
чали корреляционные связи между клетками семей-
ства олигодендроцитов. Общая особенность всех 
исследованных подобластей (поле × подслой коры) 
заключалась в том, что были выявлены только корре-
ляции между численной плотностью (Nv) кластеров 
ОЛ, содержащих предшественники миелинизирующих 
ОЛ, и их потомством — миелинизирующими ОЛ либо 
Сат-Ол. В двух исследованных областях коры, полях 
10 и 40, картина корреляций была практически иден-
тичной в плане основных параметров, различий между 
слоями и групповыми различиями, в поле 39 эта карти-
на была кардинально отличной [34, 35, 38]. В контроль-
ных случаях выявлены достоверные положительные 
корреляции между NvОЛ и NvОлК в подслоях слоя 3 и в 
слое 5 полей 10 (поле 10: R = 0,5–0,72) и 40 (поле 40: 
R = 0,6–0,79). В группе шизофрении достоверные кор-
реляции (R ≥ 0.8; p ≤ 0,00001) между NvОл и NvОлК об-
наружены только в слое 5, тогда как в подслоях слоя 3 
корреляции между параметрами отсутствовали. В поле 
39 NvОлК достоверно коррелировали с числом Сат-ОЛ 
на нейрон как в контроле (R = 0,72–0,9), так и при ши-
зофрении (R = 0,63–0,87). В слое 5 этого поля коры не 
выявлено корреляций между числом клеток семейства 
ОЛ ни в одной из групп сравнения.

Как уже упоминалось, поле 10 и поле 40 Бродмана 
тесно связаны между собой функционально, так как 
это ключевые структуры лобно-теменной когнитивной 
сети. Более того, по мнению некоторых авторов, пре-
фронтальная кора может осуществлять прямой кон-
троль над структурами нижней теменной дольки [43]. 
Что касается поля 39, по классическим представлениям 
оно задействовано в основном в языковых, фонологи-
ческих и семантических задачах [44], а также входит 
в дефолтную сеть мозга [45]. Однако на сегодняшний 

день имеются данные о более глобальных функциях 
этой области коры: ее рассматривают как буфер всей 
входящей внешней и внутренней информации [46] 
и считают одной из областей мозга с наибольшей плот-
ностью функциональных связей [47]. Можно предпо-
ложить, что особый «глобальный» характер и высокая 
интенсивность активности нейронов могут быть свя-
заны с описанными нами корреляционными связями 
между NvОлК и числом Сат-Ол на нейрон в слое 3 поля 
39, а также с сохранением этих связей в мозге больных 
шизофренией. Как говорилось выше, Сат-Ол способны 
воспринимать активность нейрона-хозяина и даже ре-
гулировать параметры потенциалов действия нейрона 
[32], однако биологический смысл корреляций между 
числом ОП и Сат-Ол требует дальнейшего изучения.

Различия в корреляционных связях между клетка-
ми семейства олигодендроцитов выявлены также меж-
ду слоями. Достоверные положительные корреляции 
между NvОлК и NvОЛ обнаружены в слоях 3 и 5 полей 
10 и 40 в контрольных случаях, однако при шизофре-
нии они полностью отсутствовали в слое 3, но сохра-
нялись в слое 5. Возможно, что эти различия также 
могут быть связаны с особенностями функциональной 
активности пирамидных нейронов слоев 3 и 5 поля 10. 
Известно, что пирамидные нейроны слоя 3 образуют 
внутрикорковые и межкорковые ассоциативные связи 
с аналогичными нейронами в других областях коры. 
Эти клетки практически не дают коллатералей к низ-
шим моторным и сенсорным центрам и оперируют толь-
ко с корковой информацией, обеспечивая обработку 
информации первого порядка [48].

Пирамидные нейроны слоя 5 являются ключевым 
звеном другого типа межкорковых взаимодействий, 
в основе которых лежат реципрокные корково-тала-
мические и таламокортикальные связи [48, 49]. Аффе-
ренты пирамидных клеток слоя 5 иннервируют тала-
мические ядра высшего порядка, которые, в свою оче-
редь, проецируются на верхние слои (1–3а) различных 
полей ассоциативной коры, где контактируют с апи-
кальными дендритами пирамидных нейронов слоя 5. 
Трансталамический путь не только связывает области 
ассоциативной коры, но и обеспечивает поступление 
информации от сенсорных и моторных центров подкор-
ки через таламус, и эта информация лежит в основе об-
работки информации высшего порядка [49]. Описаны 
существенные различия в нейрофизиологии нейронов 
слоя 3 и 5, и, по мнению авторов, именно глутаматерги-
ческие связи играют ведущую роль в основе процессов 
обработки информации в мозге [50]. При этом аксоны 
пирамидных нейронов, так же как и таламо-корти-
кальные аксоны, миелинизированы. Следует отметить, 
что нарушения активности нейронных связей при ши-
зофрении могут быть связаны также с аномалиями 
в активности ингибиторных нейронов, и значительная 
часть отростков ГАМКергических нейронов коры также 
миелинизированы [51]. Важно отметить, что как ассо-
циативные, так и трансталамические связи коры суще-
ственным образом изменяются при шизофрении [52].
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Различия в картине корреляций между слоями об-
наружены и в поле 39. В слое 5 этого поля не выявлено 
корреляций между числом различных клеток семей-
ства олигодендроцитов. Важная особенность поля 39 
заключается в том, что структурные связи с подкор-
кой (в частности, с таламусом), характерные для всех 
областей ассоциативной коры, в поле 39 очень мало 
выражены [45]. Считают, что связи этого поля в основ-
ном опосредованы корково-корковыми контактами пи-
рамидных нейронов слоя 3, а не слоя 5 [45]. Возможно, 
что эта особенность может определять отсутствие кор-
реляций между числом различных клеток семейства 
олигодендроцитов в слое 5 поля 39 нижней теменной 
коры.

Предположения о связи выраженности дефицита 
клеток семейства олигодендроцитов, а также особен-
ностей корреляционных связей между этими клетками 
с отличиями в функциональной активности различных 
областей мозга основаны прежде всего на данных 
экспериментальных исследований. Согласно этим дан-
ным, как пролиферация и дифференцировка ОП, так 
и процесс функционально зависимой миелинизации 
во взрослом мозге зависят от характеристик активно-
сти соответствующих нейронов [18]. Снижение NvОлК, 
а также отсутствие корреляций между NvОл и NvОлК 
могут быть следствием растройств дифференцировки 
ОП в мозге пациентов. Одной из причин этого могут 
быть генетические и эпигенетические нарушения со 
стороны миелин- и олигодендроцит-связанных генов 
при шизофрении.

Миелин- и олигодендроцит-связанные гены ри-
ска и нарушения дифференцировки ОП при шизо-
френии

Данные генетического ассоциативного анализа 
свидетельствуют, что нарушения со стороны мие-
лин- и олигодендроцит-связанных генов являются 
фактором предрасположенности к шизофрении [53]. 
Описаны отклонения в экспрессии генов множества 
маркеров зрелых миелинизирующих ОЛ, таких как MBP 
(myelin basic protein), MOG (myelin-oligodendrocyte 
glycoprotein gene), PLP1 (proteolipid protein 1 gene), 
а также генов и сигнальных каскадов, регулирующих 
дифференцировку ОП, которые также являются фак-
тором предрасположенности к шизофрении [53]. Од-
ним из наиболее значимых среди них считается ген 
OLIG2, который кодирует транскрипционный фактор 
олигодендроцитов, необходимый для их адекватной 
дифференцировки ОП [54]. OLIG2 считается геном 
предрасположенности к заболеванию как часть сети 
генов, вовлеченных в функции ОЛ и дифференциров-
ку их предшественников [54], так как его экспрессия 
связана экспрессией ряда других миелин- и олигоден-
дроцит-связанных генов в мозге [54]. Показано также, 
что аллель OLIG2, сопряженная с риском шизофрении, 
предопределяет низкий уровень экспрессии этого гена 
в дорсолатеральной коре мозга пациентов [55].

DISC1 (Disrupted-in-schizophrenia1) — еще один 
известный ген-кандидат предрасположенности 

к шизофрении, тесно связанный с нарушениями кле-
точного цикла ОП [56]. По данным эксперименталь-
ных исследований, экспрессия эндогенного DISC1 
в клетках семейства олигодендроцитов подавляет их 
дифференцировку [56]. Повышение экспрессии DISC1 
снижает число зрелых ОЛ в мозге животных и пода-
вляет экспрессию маркеров зрелых ОЛ в них, тогда как 
у животных, лишенных гена DISC1, число миелинизи-
рующих ОЛ и экспрессия соответствующих маркеров 
возрастает [57].

В мозге больных шизофренией выявлено суще-
ственное повышение числа ОЛ, экспрессирующих этот 
белок [58]. Более того, для шизофрении характерен 
особый вариант DISC1, возникающий в результате му-
тации (DISC1-Δ), что приводит к развитию патологиче-
ского фенотипа ОП, выражающегося морфологически 
в образовании излишних отростков [59]. Создание 
линии мышей, экспрессирующих этот вариант гена, 
показало, что для таких животных характерны нару-
шения миелинизации мозга и когнитивный дефицит, 
обнаруживаемые при шизофрении [60].

Белок DBZ (DISC1 binding zinc  nger), связывающий 
DISC1, также экспрессируется в ОЛ in vivo и способен 
стимулировать дифференцировку ОП, при этом экс-
прессия соответствующей мРНК повышается в течение 
постнатального онтогенеза [61]. У мышей, генетически 
лишенных экспрессии этого белка, обнаружено запаз-
дывание миелинизации мозолистого тела, что сопрово-
ждается снижением как числа зрелых ОЛ, так и числа 
нервных волокон, проходящих в этом тракте [62]. Взаи-
модействия между DISC1 и DBZ регулируют также рост 
аксонов нейронов при совместном культивировании их 
с ОЛ [57], что позволяет рассматривать эти белки как 
важный фактор в регуляции формирования нейронных 
сетей. В мозге больных шизофренией выявлено множе-
ство мутаций гена DBZ [63].

Клеточный цикл ОЛ и миелинизация аксонов кон-
тролируются также эпигенетическими факторами. 
Процесс дифференцировки ОП сопровождается суще-
ственным ремоделированием хроматина ядер посред-
ством модификации гистонов и метилирования ДНК, 
которые координируются эпигенетическими регуля-
торами и транскрипционными факторами [64]. Нару-
шения эпигенетической регуляции при шизофрении 
показаны для ряда ключевых генов, которые связаны 
с регуляцией клеточного цикла ОЛ (OLIG2, SOX10, CNP) 
и являются генами повышенного риска заболевания 
[65].

В пользу существенной роли олигодендроцит- 
и миелин-связанных генов риска в дисфункции ОЛ 
и их прогениторов при шизофрении свидетельствуют 
имеющиеся данные о связи этих генов с изменениями 
структуры белого вещества в мозге пациентов [66].

Нейровоспаление при шизофрении и иммуно-
компетентность прогениторов олигодендроцитов

По современным представлениям воспаление счи-
тается важным фактором патогенеза шизофрении. Тео-
рия нейровоспаления тесно связана с гипотезой о роли 
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нарушений развития мозга в патогенезе шизофрении, 
что является практически единственным реальным под-
ходом к пониманию этиологии заболевания на сегодня 
[67]. Данные полногеномных ассоциативных исследо-
ваний также позволяют связать высокий риск разви-
тия шизофрении наличием аллелей риска «иммунных» 
генов [68]. Что касается собственно нейровоспаления, 
анализ транскрипционного профиля генов различных 
«семейств» в аутопсийном мозге пациентов показал, 
что наиболее выраженные изменения при шизофрении 
касаются генов, ответственных за воспаление [69]. Эти 
изменения были тесно связаны с повышенным уровнем 
транскрипции мРНК и содержания соответствующих 
белков в ткани мозга [69]. Современные метаанали-
тические исследования свидетельствуют, что в крови 
больных шизофренией уровни периферических мар-
керов воспаления изменены [70]. Эти изменения могут 
быть связаны как с симптомами заболевания, так и с 
когнитивными расстройствами у пациентов, и уров-
ни по крайней мере части интерлейкинов могут быть 
скорректированы антипсихотиками [71].

Ключевым фактором воспаления в мозге является 
микроглия, которая представляет собой резидентные 
макрофаги мозга миелоидного происхождения [72]. 
В физиологических условиях микроглия обладает ра-
мифицированной формой с многочисленными тонкими 
отростками. Эти отростки постоянно удлиняются и со-
кращаются, охватывая и инспектируя довольно боль-
шую область вокруг тела клетки. Активация микроглии 
приводит к ее трансформации в провоспалительную 
форму М1 или в противовоспалительную — М2, что со-
пряжено с переходом микроглии в амебоидную форму 
и экспрессией соответственно про- или противоспа-
лительных цитокинов [73]. М1- и М2-формы микроглии 
представляют собой крайние точки непрерывного 
спектра изменений фенотипа микроглии в зависимости 
от статуса нейровоспаления в мозге (но не самостоя-
тельные типы клеток) и оказываются основным источ-
ником иммунных медиаторов в мозге [73].

Однако иммунокомпетентными клетками являются 
и NG2-позитивные ОП, количество и распространен-
ность которых в белом и сером веществе мозга свиде-
тельствуют, что они могут выполнять и другие функции, 
помимо миелинизации. Известно, что эти клетки осу-
ществляют мониторинг микроокружения с помощью 
своих ритмично удлиняющихся отростков, способны 
мигрировать к месту повреждения и реагировать как 
иммунокомпетентные клетки [74]. OП экспрессируют 
множество иммумодуляторных молекул, таких как ин-
терлейкины, хемокины, комплемент, а также соответ-
ствующие рецепторы [75].

В физиологических условиях ОП способны поддер-
живать иммунный баланс в ЦНС, поскольку являются 
основным источником цитокина TGF-α2 в мозге, кон-
тролирующего активность микроглии [76]. У животных, 
генетически лишенных NG2+-позитивных ОП (но незре-
лых ОЛ), происходит сдвиг фенотипа рамифицирован-
ной микроглии в сторону активации и повышается 

экспрессия TGF-α [76]. ОП также играют важную роль 
в поддержке функционирования гематоэнцефаличе-
ского барьера благодаря экспрессии TGF-β-зависимой 
сигнальной системы [77]. Цитокин TGF-β является так-
же одним из важнейших факторов, обеспечивающих 
адекватную дифференцировку ОП и переход их в ста-
дию миелинизирующих ОЛ [78].

С другой стороны, иммунные медиаторы способны 
изменять судьбу ОЛ и их прогениторов, поскольку эти 
клетки экспрессируют рецепторы к большинству цито-
кинов [79]. Показано, что интерлейкины могут как ин-
гибировать дифференцировку ОП (IL-9, IFN-γ, TNF-α), 
так и стимулировать ее (IL-11, IL-17A) [80]. Кроме того, 
в условиях патологии именно ОП продуцируют белок 
MMP9, необходимый для деградации внеклеточного 
матрикса, что приводит к нарушениям гематоэнце-
фалического барьера и инфильтрации ткани мозга 
нейтрофилами [81]. ОП играют существенную роль 
в рекрутировании периферических иммунных клеток, 
необходимых для репарации мозга в условиях патоло-
гии нейровоспалительного характера [82].

Особую роль в развитии патологии мозга играют 
взаимодействия между ОП и клетками активирован-
ной микроглии, в том числе при шизофрении [83, 84]. 
Известно, что баланс между провоспалительным (М1) 
и противовоспалительным (М2) фенотипом микроглии 
в мозге тесно связан с характеристиками олигоден-
дрогенеза и миелинизации/ремиелинизации [84]. Так, 
М2-микроглия способна стимулировать ремиелиниза-
цию мозга и восстановление нарушенных когнитивных 
функций у мышей, подвергнутых ишемии мозга, за счет 
стимуляции пролиферации и дифференцировки ОП [72, 
85]. У мышей, генетически лишенных М2-микроглии, 
экспериментальный аутоиммунный энцефалит (ЭАЭ) 
сопровождался значительно более выраженными на-
рушениями дифференцировки ОП, чем у обычных жи-
вотных [86]. В экспериментах in vitro использовали 
различные воздействия на микроглию, стимулирующие 
ее переход в М1- или М2-форму. Показано, что супер-
натант М2-микроглии (активация фумаровой кислотой) 
способен стимулировать пролиферацию ОП [87], тогда 
как супернатант М1-клеток (активация липосахаридом) 
ее подавлял [88]. Воздействие M2-супернатанта ока-
зывало также выраженный стимулирующий на диф-
ференцировку ОП, тогда как М1-микроглия подавляла 
созревание ОП [72].

Представления о свойствах ОП и ОЛ как иммуноком-
петентных клеток и их взаимодействиях с микроглией 
сформировались благодаря результатам исследования 
роли этих клеток в патогенезе демиелинизирующих 
заболеваний у человека и животных [89]. Использо-
вание метода секвенирования индивидуальных кле-
ток позволило установить, что существуют отдельные 
подгруппы ОП и зрелых ОЛ, экспрессирующие гены 
белков главного комплекса гистосовместимости типа 
I и II, способные активировать CD8+ T-клетки [90]. 
Считают, что сдвиг транскрипционного профиля и воз-
растание числа «иммунных» ОП и ОЛ может приводить 
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к функциональным нарушениям дифференцировки ОП, 
а также повышать их чувствительность к поврежде-
нию цитотоксическими CD8+ T-клетками. Неизвестно, 
востребованы ли антигенпрезентирующие функции ОЛ 
при шизофрении, но ОЛ в аутопсийном мозге пациен-
тов являются клетками с наиболее измененной ультра-
структурой и демонстрируют признаки некроза и апо-
птоза [23]. К тому же при шизофрении патологически 
измененные ОЛ обычно находятся в тесном контакте 
с активированными микроглиальными клетками [23].

В пользу связи между нейровоспалением и па-
тологией ОЛ свидетельствуют имеющиеся данные 
о наличии корреляций между изменениями уровней 
интерлейкинов в крови больных шизофренией и харак-
теристиками структуры и функциональной активности 
нейронных сетей мозга пациентов по данным нейрови-
зуалиционных исследований [91]. Однако результаты 
исследований достаточно противоречивы. Не удалось, 
например, выявить связи между повышением концен-
траций таких цитокинов, как CRP, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α 
и IFN-γ, в плазме крови пациентов и структурой белого 
вещества поясного пучка в их мозге [92]. Этот тракт, 
связывающий лобную, теменную и височную кору, яв-
ляется по данным ДТТ одной из областей с наиболее 
выраженными нарушениями структуры миелина как 
у больных шизофренией, так и у лиц с высоким риском 
психоза [93].

Такие противоречия могут быть отчасти обуслов-
лены выраженной гетерогенностью реактивности 
микроглии в мозге пациентов наряду с возможной ее 
связью с особенностями нарушений структуры миели-
на. Как уже говорилось, активация клеток микроглии, 
ключевого фактора нейровоспаления, представлена 
целым спектром морфофункциональных изменений. 
Результаты исследований числа микроглиальных кле-
ток в аутопсийном мозге пациентов свидетельствуют, 
что плотность клеток не изменяется при использова-
нии таких универсальных маркеров, как IBA-1 (ionized 
calcium binding adaptor molecule 1), но достоверно 
повышается при использовании более специфических 
маркеров, связанных с активацией этих клеток [94]. 
Следует отметить, что в последние годы представле-
ния о фенотипической гетерогенности микроглии зна-
чительно расширились благодаря использованию со-
временных молекулярно-генетических методов. Один 
из наиболее интересных примеров — связанная с бо-
лезнью микроглия (DAM, disease-associated microglia), 
которая, как считают, обладает выраженными нейро-
протекторными функциями и способна корректировать 
течение болезни Альцгеймера на ранних стадиях забо-
левания [95].

О некоторой структурной специфичности реак-
тивности микроглии в мозге больных шизофренией 
свидетельствуют результаты морфологических иссле-
дований этих клеток с использованием трехмерной 
реконструкции. Эти данные говорят о преобладании 
клеток амебоидной формы в мозге пациентов, хотя 
при этом обнаружены существенные различия в числе 

микроглиальных клеток и степени их активации, оце-
ненной по морфологическому фенотипу, в разных об-
ластях мозга [96].

По данным ультраструктурных исследований клет-
ки микроглии при хронической шизофрении могут ха-
рактеризоваться признаками как активации (амебоид-
ная микроглия), так и дистрофии, которые могут быть 
связаны с праймингом этих клеток [97]. Обнаружена 
связь активации микроглии с возрастом начала забо-
левания, длительностью болезни, а также с типом тече-
ния шизофрении [97]. В мозге пациентов обнаружены 
также микроглиальные клетки, для которых характер-
ны признаки дистрофии и дегенерации с необычной 
конденсацией хроматина в ядрах [23]. Ранее такие 
клетки (так называемая dark microglia) были описаны 
в мозге животных при нейровоспалении и старении 
мозга. Для этих клеток характерны тесные взаимодей-
ствия с капиллярами, синапсами, глиальными клетками 
[98]. При шизофрении эти клетки, как и амебоидная 
микроглия, часто находятся в непосредственном кон-
такте с ОП (группами олигодендроцитов) с выраженны-
ми дистрофическими изменениями как в сером [25], так 
и в белом [23] веществе мозга.

Приведенные данные позволяют предположить, что 
характеристики нейровоспаления в мозге пациентов 
могут быть важны для понимания особенностей нару-
шений миелинизации мозга при шизофрении. Однако 
использование метода позитронно-эмиссионной томо-
графии с радиолигандами белка — транслокатора на-
ружной мембраны митохондрий, выраженное усиление 
экспрессии которого характерно для активированной 
микроглии, связано с определенными трудностями 
[99]. Многие авторы отмечают существенную проти-
воречивость данных, полученных при исследовании 
мозга больных шизофренией, что связывают с методи-
ческими проблемами, включая специфичность и аф-
финность лигандов, генетическую вариабельность са-
мого белка — транслокатора и т.п. [100]. Возможно, 
что в этом плане могут оказаться полезными новые 
подходы к количественной оценке периферических 
иммунных медиаторов с учетом влияния различных 
ветвей иммунной системы для разделения пациентов 
на подгруппы с высоким и низким уровнем воспаления 
[101]. Между такими подгруппами пациентов выявле-
ны различия в отношении тяжести когнитивных нару-
шений и изменений структуры коры головного мозга 
по данным МРТ [101].

Таким образом, клетки семейства ОЛ являются им-
мунокомпетентными клетками, они участвуют в под-
держании иммунного гомеостаза мозга в физиологиче-
ских условиях и способны взаимодействовать с медиа-
торами воспаления и микроглией, что может приводить 
к нарушениям их клеточного цикла и миелинизации 
мозга.

Антипсихотические препараты, прогениторы 
олигодендроцитов и нейровоспаление

В пользу важной роли нарушений клеточного цикла 
ОП в мозге больных шизофренией свидетельствует тот 



53

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(
7
)'
2
0
2
3
'4

6
-
6
4

МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-7-46-64

факт, что большинство атипичных антипсихотических 
препаратов (ААП) способны влиять на клеточный цикл 
ОЛ, а также на процессы нейровоспаления. Эти данные 
получены благодаря исследованиям эффективности 
ААП на различных моделях демиелинизации, таких как 
экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит 
(ЭАЭ), купризон-зависимая демиелинизация (КЗД) или 
глобальная ишемия. Интерес к ААП в таком аспекте 
обусловлен их потенциальной эффективностью в ле-
чении прогрессирующего рассеянного склероза [102]. 
Клозапин, рисперидон и кветиапин наиболее эффек-
тивны в терапии экспериментальной демиелинизации, 
при этом клозапин считают наиболее мощным агентом 
[103, 104].

Кветиапин — один из самых исследованных сре-
ди АПП в плане способности стимуляции пролифера-
ции и/или дифференцировки ОП [105]. На модели КЗД 
мозга мышей показано, что стимуляция дифференци-
ровки ОП кветиапином приводит к снижению уровня 
повреждения миелина, ускорению его регенерации, 
а также к увеличению числа миелинизирующих ОЛ, 
что сопровождалось улучшением когнитивных пока-
зателей у подопытных животных [106, 107]. Сходные 
данные были получены на моделях ЭАЭ и глобальной 
ишемии мозга [108, 109]. Результаты экспериментов 
in vitro также подтверждают, что кветиапин способен 
стимулировать как пролиферацию, так и дифферен-
цировку ОП из мозга мышей, подвергнутых КЗД [106].

Что касается противовоспалительных свойств кве-
тиапина, показано, что препарат способен подавлять 
микро- и астроглиоз, а также стимулировать восстанов-
ление миелина в мозге животных при КЗД [110] и ЭАЭ 
[111]. Препарат способен модулировать иммунный от-
вет у мышей с ЭАЭ посредством подавления пролифе-
рации эффекторных Т-клеток [109]. Кветиапин реду-
цировал проявления микроглиоза в мозге трансгенных 
мышей, экспрессирующих предшественник амилоидно-
го белка и пресинилин 1, а также подавлял экспрес-
сию провоспалительных цитокинов в культивируемой 
микроглии из мозга этих животных [112]. Кветиапин 
подавлял in vitro экспрессию TNF-α клетками активи-
рованной воздействием IFNγ микроглии [113], а также 
снижал продукцию IL-2 and TNF-α (наряду с увеличе-
нием уровня IL-17) стимулированными клетками крови 
человека [114].

Клозапин. Результаты сравнительного исследо-
вания воздействия клозапина, кветиапина и гало-
перидола на мозг мышей с КЗД показали, что только 
клозапин и галоперидол были способны подавлять 
нарушения миелинизации в префронтальной коре, 
тогда как в гиппокампе и полосатом теле эти наруше-
ния редуцировались клозапином и кветиапином [115]. 
По данным этих авторов, только кветиапин и клозапин 
были способны нивелировать in vitro вызванные ку-
призоном нарушения дифференцировки ОП [115]. Од-
нако, по другим данным, клозапин не способен воздей-
ствовать на уменьшение числа зрелых ОЛ, вызванное 
купризоном в мозге животных [116, 117]. По данным 

N. Templeton и соавт., введение клозапина мышам 
с КЗД, начинавшееся за неделю до отмены купризона, 
не влияло на выраженность демиелинизации мозга, 
а также на результаты тестов для исследования мо-
торной координации животных [117]. Наиболее выра-
женные изменения в мозге этих животных заключались 
в подавлении активации астроцитов и микроглии [117]. 
Клозапин существенно редуцировал клинические про-
явления ЭАЭ у животных на поздних стадиях заболе-
вания, заметно снижал демиелинизацию и микроглиоз 
в ткани мозга, подавлял активацию микроглии in vivo 
и in vitro, а также регулировал экспрессию цитокинов: 
авторы обнаружили снижение экспрессии IL-6 и повы-
шение TNF-α [103].

Цитокин TNF-α представляет особый интерес, по-
скольку может оказывать выраженный противовоспа-
лительный эффект и корректировать клеточный цикл 
ОЛ. TNF-α существует в двух формах, растворимой 
и трансмембранной, которые взаимодействуют с раз-
личными рецепторами [118]. Рецептор TNFR1 экспрес-
сируется в мозге нейронами и глиальными клетками 
и опосредует мощный провоспалительный эффект 
растворимого TNF-α, тогда как TNFR2, локализующий-
ся преимущественно на мембранах ОЛ и микроглии, 
отвечает за противовоспалительные эффекты и репа-
рацию [118]. TNFR2 также играет существенную роль 
в регуляции дифференцировки ОП, пополнении пула 
зрелых миелинизирующих ОЛ и ремиелинизации [119].

Клозапин способен редуцировать инфильтрацию 
ЦНС периферическими иммунными клетками [120]. 
Этот эффект касается различных популяций иммунных 
клеток и зависит от способности клозапина подавлять 
экспрессию хемокинов CCL2 и CCL5 микроглией и ма-
крофагами [120].

Рисперидон. Описаны в основном противовоспа-
лительные свойства препарата. Показано, что риспери-
дон также эффективно снижает тяжесть заболевания 
у мышей с ЭАЭ. Препарат вызывает увеличение числа 
рамифицированных микроглиальных клеток в мозге 
этих животных и существенно влияет на параметры 
периферического иммунитета, подавляя продукцию 
IL-17A, IL-2 и IL-4 (но не IFN-γ) клетками селезен-
ки животных [104]. По данным авторов, рисперидон 
и клозапин с одинаковой эффективностью подавляют 
экспрессию IL-12 в культивируемых макрофагах, сти-
мулированных IFN-γ или LPS [104]. Рисперидон также 
существенно угнетает активацию микроглии в мозге 
взрослых животных, подвергнутых инъекции липоса-
харида в область гиппокампа в раннем постнатальном 
периоде [121].

Показано, что воздействие рисперидона и арипи-
празола на активированную микроглию в культуре 
приводит к рамификации изначально активированных 
амебоидных клеток [122]. По данным авторов, препа-
раты редуцируют экспрессию провоспалительных ци-
токинов микроглиальными клетками, тогда как только 
арипипразол повышает экспрессию противовоспали-
тельных маркеров [122].
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Оланзапин. Исследования, посвященные влиянию 
оланзапина на клеточный цикл ОП, также немногочис-
ленны, а их данные противоречивы, что, вероятно, свя-
зано с небольшой активностью препарата в отношении 
экспериментальной демиелинизации. Тем не менее по-
казано, что этот препарат при введении его мышам, 
подвергнутым КЗД, редуцирует повреждения миелина 
и дефицит олигодендроцитов в мозге [123].

По данным исследований in vitro, оланзапин, буду-
чи добавлен к культуре ОП, способен стимулировать 
пролиферацию ОП, но при этом ингибирует их диффе-
ренцировку [124]. Однако, по другим данным, оланза-
пин стимулирует дифференцировку культивируемых 
ОП [125]. При воздействии ААП на культивируемые ОП, 
подвергнутые воздействию купризона, только квети-
апин и клозапин (но не оланзапин или галоперидол) 
оказались способны отменить ингибирование диффе-
ренцировки этих клеток и снижение уровня CNP и MBP 
в зрелых ОЛ [115]. Результаты некоторых исследований 
свидетельствуют также о возможности нивелирования 
оланзапином проявлений микро- и астроглиоза в мозге 
мышей, подвергнутых КЗД [126].

Что касается других возможных механизмов дей-
ствия оланзапина на ОЛ, авторы одного исследования 
придают большое значение влиянию препарата на экс-
прессию миелин- и олигодендроцит-связанных генов. 
Результаты полногеномного анализа экспрессии генов 
в ткани мозга крыс, получавших оланзапин в течение 
8 нед., обнаружили стимуляцию экспрессии на уровне 
пяти сетов генов, связанных с процессами миелиниза-
ции и дифференцировки ОП [127]. Оланзапин и квети-
апин повышают экспрессию транскрипционных факто-
ров семейства ОЛ, таких как Olig1и Olig2, а также CNP 
(2’,3’-cyclic nucleotide 3’-phosphodiesterase), специфи-
ческого маркера зрелых ОЛ, нарушения экспрессии ко-
торых характерны для шизофрении [125]. Многие ААП 
также способны стимулировать метилирование ДНК 
миелин- и олигодендроцит-связанных генов в мозге 
пациентов, воздействуя таким образом на клеточный 
цикл ОЛ [128].

Таким образом, антипсихотические препараты 
могут оказывать прямое воздействие на клеточный 
цикл ОЛ и/или их действие может быть опосредовано 
коррекцией иммунного статуса пациентов, включая 
активность микроглии. При этом обнаружены суще-
ственные различия в механизмах влияния ААП на эти 
процессы у экспериментальных животных, что многие 
авторы связывают с различной специфичностью пре-
паратов в отношении рецепторов дофамина и серо-
тонина. Результаты имеющихся сравнительных иссле-
дований влияния различных нейролептиков на струк-
туру и функциональную активность нейронных цепей 
в мозге больных шизофренией также свидетельствуют 
о различиях в действии препаратов.

Данные сравнительного исследования влияния 
типичного нейролептика флуфеназина и рисперидо-
на на миелинизацицию лобной коры у больных ши-
зофренией показали достоверное увеличение объема 

миелина (изначально сниженного у пациентов) под 
воздействием рисперидона, но не флуфеназина [5]. 
Клозапин оказывал более выраженное влияние в моз-
ге вновь заболевших пациентов на восстановление 
структуры белого вещества трактов, связывающих лоб-
ную кору с подкорковыми структурами, по сравнению 
с другими типичными и атипичными нейролептиками 
[129]. Показано также, что рисперидон, в отличие от 
клозапина, способен воздействовать на топологиче-
скую организацию структуры нейронных сетей в белом 
веществе мозга [130]. ААП могут различаться и по сво-
ему воздействию на функциональную активность моз-
га. Так, монотерапия рисперидоном вызывает усиление 
функциональной активности в скорлупе полосатого 
тела мозга пациентов, и такое усиление положитель-
но коррелирует с тяжестью позитивной симптоматики 
у пациентов [131]. С другой стороны, лечение оланза-
пином подавляет функциональную активность этой об-
ласти мозга у пациентов, и это подавление связано со 
снижением выраженности позитивной симптоматики 
у пациентов [132]. Различия в действии ААП на струк-
турные и функциональные связи в мозге больных ши-
зофренией, а также на симптомы заболевания многие 
авторы связывают с особенностями их взаимодействий 
с рецепторами дофамина (DR) и серотонина (5-HTR) 
[133].

Так, рисперидон обладает высокой аффинностью 
как к DR2-рецептору дофамина, так и к рецепторам 
серотонина (5-HT2A), тогда как оланзапин обнаружи-
вает высокую аффинность к рецепторам серотонина 
и более низкую к DR2-рецептору дофамина [134]. 
Что касается различий между действием клозапина 
и рисперидона на белое вещество, у клозапина показа-
на высокая аффинность к DR4-рецепторам дофамина, 
но этот препарат также является сильным антагони-
стом M1 и М4 мускариновых рецепторов [135], что не 
характерно для других нейролептиков. Рисперидон не 
демонстрирует аффинность к DR4-рецепторам, но его 
сродство с DR2-рецепторами превышает таковое у дру-
гих атипичных нейролептиков [134].

Таким образом, различия терапевтических мишеней 
между препаратами могут, вероятно, определяться их 
разным влиянием на дисфункцию ОЛ и нарушения мие-
линизации.

Дофамин и прогениторы олигодендроцитов
Известно, что клетки семейства олигодендроцитов 

способны экспрессировать рецепторы практически 
всех трансмиттеров, включая дофамин, серотонин, глу-
тамат, ГАМК, и отвечать на воздействие соответству-
ющих лигандов [136]. По данным экспериментальных 
исследований дофамин тесно связан с регуляцией 
клеточного цикла ОЛ и миелинизацией мозга, и этот 
процесс обеспечен экспрессией рецепторов дофамина 
как зрелыми миелинизирующими ОЛ, так и ОП.

Показано, что в мозолистом теле мозга взрослых 
мышей около 30% ОЛ экспрессируют дофаминовые 
D2-рецепторы (DRD2) [137]. Воздействие хроническо-
го стресса вызывало нарушения миелинизации этой 



55

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(
7
)'
2
0
2
3
'4

6
-
6
4

МИА • ISSN1683-8319 (print) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2023-21-7-46-64

области мозга у мышей, что сопровождалось редук-
цией объема миелина и снижением числа зрелых ОЛ 
(~50%) (но не их предшественников), что может свиде-
тельствовать о нарушении дифференцировки ОП [137]. 
Активация DRD2-рецепторов при введении квинпирола 
(специфический агонист DRD2/DRD3-рецепторов) во 
время воздействия стресса предотвращает демиели-
низацию мозга у подопытных животных [137]. С другой 
стороны, для мышей, лишенных способности экспрес-
сировать белки DRD2-рецепторов, также характерно 
нарушение миелинизации и уменьшение количества 
зрелых ОЛ в мозолистом теле по сравнению с контроль-
ными животными. Важно, что ни стресс, ни квинпирол 
не оказывают влияния на параметры миелинизации 
у таких животных [137]. Известно, что обмен дофамина 
весьма чувствителен к стрессу, его нарушения вносят 
существенный вклад в патофизиологию вызванных 
стрессом депрессивных расстройств, а агонисты до-
фаминовых рецепторов эффективны в терапии этих 
расстройств [138]. Приведенные данные подтвержда-
ют, что DRD2-рецепторы дофамина могут играть суще-
ственную роль как в физиологической миелинизации 
мозга, так и в ее нарушениях при воздействии патоло-
гических факторов.

Данные относительно экспрессии DR3-рецепторов 
относятся к ОП, полученным из мозга новорожденных 
мышей на пике миелинизации [139]. Эти рецепторы не 
выявлены авторами на зрелых ОЛ и не экспрессирова-
лись в мозге взрослых животных. In vitro добавление 
квинпирола в культуральную среду ОП существенно 
(50%) повышало в ней число ОП и снижало число мие-
линизирующих ОЛ, что, по мнению авторов, свидетель-
ствует о нарушении дифференцировки ОП и позволя-
ет предположить, что дофамин или другие агонисты 
DRD3-рецепторов способны нарушать миелинизацию 
в раннем онтогенезе [139]. Рецепторы дофамина могут 
опосредовать и изменения длины аксонов нейронов, 
что также является важным фактором формирования 
трактов белого вещества [140].

По данным ДТТ исследований для мозга здорового 
человека характерна выраженная корреляция меж-
ду плотностью DR2/DR3-рецепторов и параметрами 
структуры белого вещества, однако такая связь отсут-
ствовала в мозге больных шизофренией [141].

Известно, что олигодендроциты экспрессируют 
также рецепторы серотонина [142]. Серотонин по-
давляет миграцию и пролиферацию культивируемых 
ОП, увеличивает экспрессию маркера зрелых ОЛ MBP 
(myelin basic protein) и Olig2, что подразумевает сти-
муляцию дифференцировки этих клеток [143]. Как уже 
упоминалось, оланзапин способен стимулировать про-
лиферацию ОП и подавлять их дифференцировку, что 
позволило авторам исследования связать терапевтиче-
ский эффект оланзапина с его высокой аффинностью 
к рецепторам серотонина [124].

Воздействие серотонина на совместные культуры 
ОЛ–нейрон может вызывать нарушения пролиферации 
и/или дифференцировки ОП, а также миелинизации 

[144]. Нарушения миелинизации по этим данным мо-
гут быть связаны с тем, что серотонин нарушает также 
и организацию самих миелиновых оболочек, изменяя 
локализацию и пространственное распределение па-
ранодального контактин-ассоциированного белка, 
существенного для регуляции прохождения сигнала 
по аксону [144].

Таким образом, нарушения миелинизации мозга, 
а также терапевтическая эффективность ААП в усло-
виях дисфункции дофаминергической и серотонинер-
гической систем при шизофрении могут быть отчасти 
связаны с прямым воздействием медиаторов на клетки 
семейства олигодендроцитов.

С другой стороны, дофамин в настоящее время 
рассматривают как полноценный иммунный медиатор 
[145, 146]. Подробный анализ экспрессии рецепторов 
дофамина иммунными клетками крови показал, что 
они экспрессируют все пять подтипов рецепторов до-
фамина (DR1–DR5) [147]. Наиболее высокий уровень 
экспрессии характерен для B-лимфоцитов и натураль-
ных киллеров, а наиболее низкий — для Т-лимфоцитов 
и моноцитов [147, 154]. Микроглия в мозге человека 
также экспрессирует все подтипы рецепторов дофа-
мина [145].

Стимуляция дофаминовых рецепторов на микро-
глии может определять доминирующий фенотип 
микроглии (М1 или М2) и контролировать баланс меж-
ду про- и противовоспалительным ответом. Показано, 
что низкоаффинные рецепторы дофамина (DR1 и DR2) 
задействованы в противовоспалительных механизмах, 
поскольку связывание дофамина с этими рецептора-
ми микроглии стимулирует ее переход в М2-фенотип 
[148]. Напротив, стимуляция высокоаффинных рецеп-
торов (DR3 и DR5) усиливала воспалительный процесс 
[148, 149]. Активация микроглии из мозга мышей, ге-
нетически лишенных возможности экспрессировать 
DR3-рецепторы, оказалась невозможной [149].

Периферические иммунные клетки и микроглия 
мозга также обладают полноценным аппаратом для 
синтеза, метаболизма и транспортировки дофамина 
[145, 146]. Это позволяет некоторым авторам рассма-
тривать дофамин как связующее звено между пери-
ферическим и центральным иммунитетом [148, 150]. 
Важно, что при различных заболеваниях уровень экс-
прессии рецепторов дофамина на иммунокомпетент-
ных клетках может зависеть от характеристик пато-
логического процесса, что также позволяет считать 
дофамин медиатором иммунного ответа при заболе-
ваниях, связанных с нарушениями его обмена, включая 
шизофрению [151]. Некоторые авторы рассматривают 
усиление экспрессии рецепторов дофамина на Т-клет-
ках при шизофрении как показатель тяжести процесса 
[152]. Исследования влияния дофамина на иммунный 
ответ при шизофрении показали, что такие факторы, 
как биодоступность дофамина и уровень экспрессии 
некоторых подтипов рецепторов дофамина, определя-
ют, будет ли дофамин инициировать про- или противо-
воспалительный ответ [153].
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С другой стороны, иммунные медиаторы, такие 
как интерлейкины и цитокины, могут непосредствен-
но влиять на синаптическую нейромедиацию, в том 
числе дофаминергическую [154]. Такая возможность 
обеспечивается структурой синаптических контактов, 
пре- и постсинаптическая часть которых окружена от-
ростками астроцитов и мироглиальных клеток, образуя 
мультипартитные синапсы. Клетки глии экспрессируют 
рецепторы множества иммунных медиаторов, стимуля-
ция которых и приводит к изменениям нейромедиации. 
Показано, например, что хроническое введение IFN-α 
подавляет активность дофаминергических нейронов 
и снижает уровень дофамина и его метаболитов в моз-
ге мышей [155]. Поскольку микроглия и астроциты спо-
собны синтезировать и метаболизировать дофамин, 
предполагают, что эти клетки также способны регули-
ровать уровень дофамина в мозге, как в физиологиче-
ских условиях, так и при патологии [145].

Иммунокомпетентные клетки крови экспрессиру-
ют также различные подтипы рецепторов серотонина 
(5-HTR), в частности 5-HTR7-рецептор. Данные о раз-
личных эффектах стимуляции или подавления этих 
рецепторов на дендритных клетках, Т-лимфоцитах, 
моноцитах, нейтрофилах представлены в обзоре [156], 
однако системные знания о механизмах и роли этих 
рецепторов в иммунном ответе пока отсутствуют.

Микроглиальные клетки также экспрессируют 
множество рецепторов серотонина, включая 5-HT2a, 
5-HT2b, 5-HT5a и 5-HT7 их подтипы [157]. Данные 
о влиянии серотонина на морфофункциональный фе-
нотип микроглии получены преимущественно при ис-
следованиях in vitro. Показано, что воздействие серо-
тонином на микроглию может приводить к ее воспали-
тельному праймингу и экспрессии IL-6 [158]. Известно, 
что нейровоспаление и нарушения серотониновой 
нейромедиации имеют существенное значение в па-
тогенезе депрессивных расстройств [159]. Данные 
многочисленных исследований свидетельствуют, что 
антидепрессивные препараты (включая ингибиторы 
обратного захвата серотонина) подавляют вызванную 
липосахаридом или IFN-α активацию микроглии in vitro 
[159].

Эти данные позволяют предположить, что ААП мо-
гут также воздействовать на функциональное состоя-
ние ОП посредством коррекции нейровоспалительных 
процессов в мозге при шизофрении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, дефицит клеток семейства олиго-
дендроцитов и нарушения их структуры в мозге боль-
ных шизофренией являются одним из ключевых фак-
торов нарушений межнейронных связей при этом забо-
левании. Один из важнейших феноменов — нарушение 
клеточного цикла олигодендроцитов, проявляющееся 
в подавлении дифференцировки их прогениторов, что 
делает невозможной адекватную функционально за-
висимую миелинизацию мозга пациентов. Нарушение 

дифференцировки прогениторов олигодендроцитов 
тесно связано с нейровоспалением и дисфункцией 
медиаторных систем в мозге пациентов, что также под-
тверждает ее существенную роль в патогенезе шизо-
френии. Олигодендроциты и их прогениторы считаются 
одними из перспективных мишеней антипсихотических 
препаратов, что может найти применение в поиске но-
вых подходов к лечению шизофрении.
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