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Резюме
Цель: исследование процессов хронического воспаления и генетической предрасположенности и их вклада в формиро-

вание психопатологических дименсий шизофрении и расстройств шизофренического спектра на модели кататонии. Метод: 
анализ базы данных PubMed/MEDLINE, РИНЦ и других источников по генетике и иммунологии кататонии в сопоставлении 
с результатами собственных клинико-биологических исследований кататонических расстройств в качестве модели клиниче-
ской неоднородности позитивных расстройств, а также различных механизмов их формирования. Результаты: полученные 
результаты свидетельствуют о соучастии воспалительных механизмов и генетических факторов, не связанных с процессом 
воспаления, в формировании психопатологических расстройств при шизофрении. В соответствии с разрабатываемой кли-
нико-биологической моделью шизофрении, неспецифические патофизиологические воспалительные механизмы определяют 
развитие как позитивных, так и негативных расстройств по различным, хотя и связанным молекулярным механизмам. Вы-
деление разных психопатологических типов позитивных расстройств (на примере кататонических расстройств) и их сопо-
ставление с активностью воспаления позволяют провести дифференциацию этих расстройств. Такое сопоставление делает 
возможным выделение расстройств, определяющихся преимущественно генетическими факторами на этапах заболевания, 
ассоциированных с низким уровнем воспаления (базисные расстройства). Позитивные расстройства, определяемые преиму-
щественно воспалительными механизмами, вероятно, можно рассматривать в качестве менее специфических — «вторичных». 
Вывод: в рамках разрабатываемой концепции различное соотношение воспалительных и генетических механизмов, не свя-
занных с процессом воспаления, определяет формирование психопатологических расстройств и их клиническое разнообра-
зие на различных этапах заболевания. Эти расстройства представляют собой широкий континуум, на одном полюсе которого 
находятся расстройства, определяемые преимущественно воспалительными механизмами, а на другом — преимущественно 
генетическими. Активация воспаления и его затухание может представлять собой один из вариантов неоднократно повто-
ряющегося цикла заболевания, при котором меняется соотношение воспалительных и генетических механизмов.
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Summary
The aim of the study was to investigate chronic in ammation and genetic predisposition processes, involved in the formation 

of psychopathological dimensions of schizophrenia and schizophrenia spectrum disorders on the catatonia model. Method: the 
analysis of PubMed/MEDLINE, RSCI and other sources databases on genetics and immunology of catatonia in comparison with the 
results of our own clinical and biological studies of catatonic disorders as a model of clinical heterogeneity of positive disorders, 
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as well as various mechanisms of their formation. Results: the results obtained demonstrate the involvement of in ammatory 
mechanisms and genetic factors, not associated with the process of in ammation, in the formation of psychopathological disorders 
in schizophrenia. In accordance with the developed clinical and biological model of schizophrenia, non-speci c pathophysiological 
in ammatory mechanisms determine the development of both positive and negative disorders by different, albeit related, 
molecular mechanisms. Identi cation of various psychopathological types of positive disorders (by the example of catatonic 
disorders) and their comparison with the activity of in ammation allows us to differentiate these disorders. Such a comparison 
makes it possible to identify disorders, that are mainly determined by genetic factors, at the stages of the disease, associated with 
a low level of in ammation (basic disorders). Positive disorders, mainly determined by in ammatory mechanisms, can probably be 
considered as less speci c, i.e. “secondary” ones. Conclusion: within the framework of the developed concept a different ratio 
of in ammatory and genetic mechanisms, that are not associated with the process of in ammation, determines the formation of 
psychopathological disorders and their clinical heterogeneity at various stages of the disease. These disorders represent a broad 
continuum, at one pole of which are disorders determined predominantly by in ammatory mechanisms, and at the other pole 
by predominantly genetic ones. The activation of in ammation and its attenuation may be one of the variants of a repeatedly 
recurring cycle of the disease, in which the ratio of in ammatory and genetic mechanisms changes.

Keywords: schizophrenia, positive and negative disorders, in ammation, genetic factors
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ВВЕДЕНИЕ

На основе анализа зарубежных публикаций [1–6], 
а также результатов клинических и биологических ис-
следований, проведенных в ФГБНУ НЦПЗ [7–9], разра-
ботаны предпосылки для создания клинико-биологи-
ческой модели шизофрении.

На первом этапе исследований, предпринятых 
в этом направлении, сделана попытка установления 
связи между психопатологическими характеристика-
ми основных процессуальных дименсий — позитивных 
и негативных расстройств — и нейробиологическими 
процессами (нейрохимическими, нейроморфологиче-
скими, иммунологическими, биохимическими и др.).

Основным выводом первого этапа исследований 
стало положение о том, что позитивные и негатив-
ные дименсии в психопатологическом пространстве 
шизофрении выступают в качестве самостоятельных, 
обнаруживающих дифференцированные функции 
и собственные траектории развития, но вместе с тем 
являются взаимосвязанными психопатологическими 
образованиями.

В рамках разрабатываемой клинико-биологической 
модели неспецифический патофизиологический про-
цесс воспаления (нейровоспаления) рассматривается 
в качестве ключевого для формирования этих психо-
патологических дименсий, однако их развитие опре-
деляется различными молекулярными механизмами.

В ходе нейровоспаления и активации микроглии 
в мозге синтезируется повышенный уровень провос-
палительных цитокинов и нейротоксических молекул. 
Дисбаланс в нейротрансмиттерных системах, связан-
ный с формированием позитивной симптоматики, 
определяется провоспалительными цитокинами, сме-
щающими катаболизм триптофана в сторону кинурено-
вого пути, в то время как нейротоксические молекулы 
способствуют нейродегенеративным изменениям, ле-
жащим в основе развития негативной симптоматики.

Положения концепции дифференцированных функ-
ций негативных/позитивных расстройств, заложенные 
на первом этапе исследований, позволили создать 

новую парадигму взаимодействия этих основных ди-
менсиональных структур, что определило не только 
значительный прогресс в исследовании психопатоло-
гии шизофрении, но также явилось основой для раз-
работки новых профилактических и терапевтических 
подходов, а также прогностической оценки исходов 
заболевания. Полное изложение результатов иссле-
дований первого этапа представлено в Национальном 
руководстве по психиатрии [10], а также в статьях [7, 
11–13] и главах монографии [14].

Цель настоящей работы: исследование (на мо-
дели кататонии) процессов хронического воспаления 
и генетической предрасположенности, соучаствующих 
в формировании психопатологических (позитивных) 
дименсий шизофрении и расстройств шизофрениче-
ского спектра.

Метод: анализ базы данных PubMed/MEDLINE, РИНЦ 
и других источников по генетике и иммунологии ката-
тонии в сопоставлении с результатами собственных 
клинико-биологических исследований кататонических 
расстройств в качестве модели клинической неодно-
родности позитивных расстройств, а также различных 
механизмов их формирования.

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 

КАТАТОНИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ 

ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

В соответствии с результатами первого этапа иссле-
дований по разработке клинико-биологической кон-
цепции шизофрении воспаление и активация микро-
глии являются важнейшим патогенетическим звеном 
формирования кататонических расстройств. О вовле-
ченности воспаления в патофизиологию кататониче-
ских расстройств при шизофрении свидетельствует, 
в частности, выявляемое различными авторами повы-
шение уровня воспалительных маркеров в крови па-
циентов с шизофренией и кататоническими расстрой-
ствами. Так, в работе F.-C. Zhou и соавт. [15] показано, 
что в крови пациентов с кататонией содержится зна-
чительно более высокий уровень С-реактивного белка 
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(СРБ) — одного из высокочувствительных маркеров 
системного воспаления — по сравнению с пациентами 
без кататонии. В исследовании также было показано, 
что дополнительные клинические факторы, способные 
оказать влияние на уровень воспаления, такие как ин-
декс массы тела, уровень стресса, курение и сопутству-
ющие заболевания, не повлияли на основной результат 
исследования, предполагающий, что кататония связа-
на с более высоким уровнем системного воспаления. 
В более раннем исследовании A.O. Akanji и соавт. [16] 
по изучению связи СРБ с клиническими фенотипами 
у арабских пациентов с шизофренией также был об-
наружен более высокий уровень СРБ у пациентов с ка-
татонией. Клинико-иммунологическое исследование 
кататонических расстройств при шизофрении и рас-
стройствах шизофренического спектра, проведенное 
в ФГБНУ НЦПЗ, выявило клиническую и иммунологи-
ческую неоднородность этих расстройств. Подробные 
результаты этих исследований были опубликованы 
ранее [13]. Так, было показано, что выделенные типо-
логические варианты кататонических расстройств — 
стереотипная и паракинетическая кататония — обна-
руживают различной силы связи с неспецифическим 
патофизиологическим процессом воспаления. Пара-
кинетические кататонические расстройства характе-
ризовались наименьшим уровнем активации иммунной 
системы и истощенностью клеточного звена иммуни-
тета, что нашло отражение в оценке энзиматической 
активности лейкоцитарной эластазы — протеолити-
ческого фермента нейтрофилов, выбрасывающегося 
во внеклеточное пространство при активации ней-
трофилов в ходе воспаления. Напротив, проявления 
стереотипной кататонии ассоциированы с высоким 
уровнем активации иммунной системы и повышенной 
активностью протеолитической системы воспаления. 
Выявленные клинико-иммунологические особенности 
послужили основанием для выдвижения предположе-
ния о различных молекулярных механизмах развития 
этих типов кататонических расстройств, связанных 
с неодинаковым вкладом неспецифических воспали-
тельных механизмов и генетических механизмов, не 
обусловленных воспалительными процессами.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 

КАТАТОНИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ 

ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

Участие генетических факторов в развитии ката-
тоничеcких расстройств поддерживают данные зару-
бежных исследований в области генетики кататонии.

Первые исследования отягощенных семей, нача-
тые в 30-х годах прошлого века, показали, что наслед-
ственные факторы вносят значительный вклад в раз-
витие кататонии. Авторы отмечают, что в семьях имеет 
место важный с генетической точки зрения феномен 
антиципации, т.е. утяжеления течения наследственных 
заболеваний от одного поколения к другому [17, 18]. 
В начале XXI в. по мере развития технологий изучения 

генома стало возможным определение участков хромо-
сом, сцепленных с заболеванием и передающихся от 
больного родителя ребенку, также имеющему это забо-
левание. Такой участок для кататонии был обнаружен 
на длинном плече хромосомы 15 (15q15), на хромосоме 
22 (22q13) и хромосоме 4 (4q31) [19–21]. Попытки кар-
тирования на этих участках отдельных генов показали, 
что с кататонией ассоциирован ген мембранного белка 
MLC1, функции которого пока неизвестны, но предпо-
лагается, что он может выполнять интегральную транс-
мембранную функцию, осуществляя транспорт ионов 
и молекул различной величины через биологические 
мембраны [22], а также ген антагониста рецептора 
интерлейкина-15 (IL-15RA). Аналогичная мутация гена 
интерлейкина связана также с фенотипически близ-
ким к кататонии поведением мышей в эксперимен-
тальных моделях [21]. На экспериментальных моделях 
также показано, что с кататонией ассоциирован ген 
CNP 2',3'-циклической 3'-нуклеотидфосфодиэстеразы 
(CNP 2'-3'-cyclic nucleotide 3'-phosphodiesterase). У мы-
шей-гетерозигот по генотипу CNP имели место деге-
нерация аксонов и воспаление слабой степени, опо-
средованное микроглией и ассоциированное с симп-
томами, сходными с депрессией и кататоническими 
расстройствами [23]. У людей в гене CNP был обна-
ружен полиморфный локус rs2070106, который связан 
с частичной потерей функции белка. В этом локусе, 
обусловленном заменой нуклеотида аденина (А) на гу-
анин (G), в группе больных шизофренией с генотипом 
АА, т.е. доминантных гомозигот, отмечены выраженные 
признаки кататонии по сравнению с носителями гено-
типа, содержащего аллель G [24].

Однако необходимо отметить, что сила сцепления 
выявленных мутаций с кататонией не достигала уровня 
статистической значимости.

В качестве генетических вариантов с бóльшим эф-
фектом рассматривают CNVs (вариации числа копий), 
представляющие собой протяженные участки ДНК, ко-
торые могут отличаться удвоением (дупликации) или 
выпадением (делеции) определенных фрагментов вну-
три их структуры. Было показано, что частота мутаций, 
в частности, обусловленных CNVs, в когортах больных 
с кататонией достаточно высока. Например, в исследо-
вании J. Breckpot и соавт. [25] из 15 пациентов с ка-
татонией в сочетании с психотическими, аффективны-
ми и аутистическими расстройствами у восьми были 
обнаружены редкие CNVs, содержащие дупликации 
и делеции. Причиной кататонии, по заключению авто-
ров работы, являлись микроделеции на хромосомном 
участке 22q13.3 и, возможно, мутация в локусе 14q11.2, 
содержащем ген SUPT16H, который кодирует факторы 
ремоделирования хроматина. В подтверждение этих 
результатов также можно привести данные об обна-
ружении в выборке детей с синдромом кататонии раз-
личных генетических аномалий, отмеченных у 21,3% 
обследованных. Среди них выделено пять CNVs на хро-
мосомах 2, 8, 13, 16 и 22. К участкам, связанным с ката-
тонией, были отнесены делеция 22q13.3, включающая 
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ген SHANK3, дупликация 16p13, концевая делеция 
8p23.3 DLGAP2, делеции CLN8, 2q22.1 b и 13q33.1q34 
[26]. В последние годы сообщалось о случаях пациен-
тов с мутацией, представленной микроделецией в гене 
SHANK3 (ген, кодирующий SH3 и несколько доменов 
повторов анкирина 3). У этих больных наблюдались вы-
раженные проявления кататонии, что позволило авто-
рам публикаций говорить о специфическом фенотипе, 
обусловленном мутацией SHANK3.

К сожалению, современный генетический метод — 
полногеномный анализ, позволяющий оценить насле-
дуемость по суммарному вкладу многочисленных по-
лиморфных вариантов, — в отношении кататонии пока 
не дал каких-либо значимых результатов. Это может 
быть связано с достаточно широкой диагностической 
трактовкой кататонических расстройств, их клиниче-
ской гетерогенностью и развитием при разных нозо-
логических состояниях, что требует дополнительных 
усилий для формирования достаточных по размеру 
относительно гомогенных клинических выборок для 
проведения полногеномных исследований. Другое 
объяснение может заключаться в том, что, в отличие 
от других психопатологических синдромов, кататония 
определяется не только влиянием вариантов отдель-
ных генов с небольшим эффектом, но связана также 
со значительными вариациями копий в геноме (CNVs), 
эффекты которых достаточно велики.

Таким образом, генетические исследования, хотя 
и не позволяют обозначить конкретные гены и пути, 
которые могут быть вовлечены в формирование ка-
татонических расстройств на молекулярном уровне, 

несомненно, подтверждают вклад генетических фак-
торов в их формирование. Кроме того, выявленные 
авторами исследований генетические особенности, 
такие как СNVs, а также полиморфизмы, не связанные 
с иммунной функцией, свидетельствуют о возможности 
формирования кататонических расстройств по моле-
кулярным механизмам, не связанным с воспалением.

КЛИНИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАЛЛЕЛИ 

В ФОРМИРОВАНИИ КАТАТОНИЧЕСКИХ 

РАССТРОЙСТВ ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

Приведенные материалы, а также данные собствен-
ных исследований позволяют выдвинуть следующую 
рабочую гипотезу: типологическая дифференциация 
синдромов кататонии опосредована различными 
молекулярными механизмами — неспецифическим 
воспалительным патогенезом и специфическими 
генетическими механизмами, определяющими 
пути, не связанные с воспалением. Иными словами, 
на базе предложенной гипотезы может быть сформу-
лирован следующий клинико-биологический концепт: 
клиническая неоднородность — различия феноти-
пических проявлений кататонических расстройств 
при шизофрении — определяются участвующими 
в различных соотношениях неспецифическими вос-
палительными и иными, связанными со специфичес-
ким генетическим предрасположением, процессами 
(рис. 1).

Из представленной схемы (рис. 1) следует, что фе-
нотипическая структура кататонических расстройств 

Генетический уровень
(специфический)/

Genetic  level (specic)

Генетический уровень
(специфический)/
Genetic  level (specic)

ак
ти

вац
ия восп

ал
ения/
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tiv

at
ion of i

nam
mat

ion затухание воспаления/

fading of inammation

Генетический уровень
(специфический)/
Genetic  level (specic)

Воспалительный уровень
(неспецифический)/

Inammatory  level (non-specic)

Рис. 1. Соотношение различных специфических генетических и неспецифических воспалительных механизмов 
в формировании кататонических расстройств
Fig. 1. Ratio of different speci c genetic and non-speci c in ammation mechanisms in catatonic disorders formation
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и их типологическая гетерогенность находятся в за-
висимости от активности воспалительного процесса. 
При этом генетически обусловленные расстройства 
будут проявляться в наиболее выраженной форме 
на фоне затухающего воспаления (т.е. при явлениях 
паракинетической кататонии).

Можно также предположить, что смена соотноше-
ний воспалительных и генетических механизмов (за-
тухающее воспаление — максимальная выраженность 
генетически обусловленных расстройств) может пред-
ставлять собой биологический базис феномена неод-
нократно повторяющегося цикла заболевания, часто 
встречающегося в клинической практике (приступ — 
ремиссия, приступ — вялое течение).

В целом различное соотношение воспалительных 
и генетических механизмов в генезе формирования 
психопатологических расстройств определяет их пси-
хопатологическую и иммунологическую гетероген-
ность и является отражением широкого континуума 
этих расстройств. На одном полюсе континуума нахо-
дятся расстройства, определяемые преимущественно 
воспалительными механизмами, на другом — преиму-
щественно генетическими.

Сопоставление приведенных выше иммунологиче-
ских и генетических данных с психопатологическими 
характеристиками двигательных расстройств (параки-
нетическая; стереотипная кататония), представленных 
в ранее цитированных исследованиях [10–14], создает 
базис для анализа более общей проблемы, относящей-
ся к природе двигательных расстройств, выступаю-
щих в клиническом пространстве шизофрении и рас-
стройств шизофренического спектра.

Если сопоставить выделенные симптомокомплексы 
не с позиций типологической дифференциации ката-
тонии как единого синдромального образования, а на 
клинико-патогенетическом уровне, то представляется 
возможным выделение в клиническом пространстве 
шизофрении двух групп, полярных не только по пси-
хопатологической структуре, но и по различным пато-
логическим процессам их развития на молекулярном 
уровне.

1-я группа — это двигательные дименсии, отно-
сящиеся к паракинетической кататонии. Они пред-
ставляют первичные, или базисные, кататонические 
расстройства (первичные позитивные дименсии 
по G. de Clérambault [27]), определяющиеся преиму-
щественно генетически обусловленными патологиче-
скими процессами, не связанными с воспалительными 
механизмами.

В соответствии с данными психопатологического 
исследования клиническая активность кататониче-
ских дименсиональных структур этой группы форми-
руется по механизму психического автоматизма [12]. 
Соответственно, кататонические симптомокомплексы 
выступают в качестве трансформеров, утяжеляющих 
либо замещающих позитивные, аффективные, патоха-
рактерологические и другие расстройства, целиком 
определяя клиническую картину заболевания.

2-я группа — это аффилированные двигательные 
дименсии, формирующиеся преимущественно на базе 
неспецифических процессов воспаления (стереотип-
ная кататония).

Кататонические расстройства второй группы ам-
плифицируют (а не деформируют в отличие от симпто-
мокомплексов первой группы) проявления как негатив-
ных/когнитивных расстройств (абулия, пассивность, 
апатия и эмоциональное уплощение, брадифрения), так 
и позитивных (аффективных) расстройств, не видоиз-
меняя их синдромальной структуры.

Полученные данные допускают возможность экс-
траполяции психопатологического конструкта, разра-
ботанного на модели кататонии, на широкий круг дру-
гих позитивных расстройств, таких как параноидные, 
ипохондрические и другие образования, определяю-
щие психопатологическую территорию шизофрении. 
Клинико-биологическое изучение проблемы в этом 
аспекте продолжается в отделе пограничных состоя-
ний и лабораториях НЦПЗ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основе анализа результатов собственных кли-
нико-биологических исследований кататонических 
расстройств при шизофрении и расстройствах шизо-
френического спектра, а также данных зарубежных 
исследований в области психогенетики представле-
на новая концепция клинико-биологической модели 
шизофрении, связанная с участием хронического не-
специфического воспалительного процесса и специ-
фической генетической предиспозиции в формирова-
нии психопатологических дименсий. Создание нового 
клинико-биологического концепта позволило прове-
сти дифференциацию дименсиональных структур, что 
способствовало выделению «наиболее патогномонич-
ных позитивных симптомокомплексов шизофрении» 
и аффилированных дименсий, а также гипотетически 
определить нейробиологическую природу феномена 
дублирующего цикла заболевания. Эти новые поло-
жения важны для понимания фундаментальных основ 
патогенеза психических заболеваний, а также для 
решения ряда практических вопросов, относящихся 
к фармакотерапии шизофрении на различных этапах 
заболевания, разработке новых подходов к ранней 
диагностике, клиническому и социальному прогнозу.
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