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Шизофрения характеризуется нейрохимическими, морфологическими, био-
электрическими и поведенческими изменениями в организме, системная сово-
купность которых образует констелляцию взаимоопосредующих патофизиоло-
гических теорий. В обзоре рассматривается нейрохимическая теория патогенеза
шизофрении через призму нейропсихофармакологии с целью объяснения и по-
нимания механизма действия антипсихотических средств. Описаны взаимосвязи
нейрохимических процессов с генетическими и иммунологическими предпо-
сылками шизофрении. Представлены актуальные данные о лигандах, рецептор-
ных мишенях и вторичных мессенджерах, которые вовлечены в патогенез шизо-
френии и психозов, с подробным объяснением их физиологической роли и свя-
зей на нейрохимическом, анатомическом, функциональном и эффекторном
уровнях коннективной организации головного мозга.
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В литературе описаны многочисленные теории и гипотезы развития шизофре-
нии с различным акцентом на биологические, психологические и социальные
факторы [1]. Каждая из теорий сосредоточена на отдельных аспектах патогенеза,
при этом изолированное их рассмотрение часто приводит к утрате важных взаимо-
связей. В настоящем обзоре получает дальнейшее развитие комплексный подход,
предполагающий инкорпорирование элементов генетической, иммунной, дизон-
тогенетической и прочих теорий в суперсистему нейрохимических процессов, ко-
торая наилучшим образом позволяет соотнести фармакодинамику антипсихотиче-
ских веществ с патогенезом шизофрении.

Для шизофрении характерна мультифакторная полилокусная (полигенетиче-
ская) модель наследования с преобладанием рецессивных генов [2]. Различные ге-
нетические варианты, эпистаз и уровень экспрессии [3] объясняют вариабельность
клинических картин и типов течения шизофрении [4].

Учитывая полиморфную природу шизофрении, высказано предположение о не-
обходимости разделения ее на различные феноменологические компоненты, на
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которые можно было бы воздействовать независимо с помощью препаратов со
специфическим фармакологическим профилем [5].

В настоящее время для лечения шизофрении применяется комплексная тера-
пия, состоящая из фармакологического и социально-психологического компонен-
тов. Первый из них строится на применении двух групп антипсихотических лекар-
ственных препаратов – типичных и атипичных нейролептиков.

Согласно классическим представлениям, механизм действия типичных нейро-
лептиков состоит главным образом в блокировании дофаминовых D2-рецепторов,
с чем связан их антипсихотический эффект, направленный на устранение преиму-
щественно позитивных симптомов заболевания [6]. Однако их применение ведет к
развитию экстрапирамидных расстройств, гиперпролактинемии, выраженного седа-
тивного эффекта, ожирения, метаболических нарушений и пр. [7]. Кроме того, мо-
жет наблюдаться обострение когнитивных и негативных симптомов шизофрении.

Атипичные нейролептики реже вызывают проявление побочных эффектов со
стороны экстрапирамидной системы за счет более избирательного воздействия на
дофаминергические рецепторы и дополнительного механизма, связанного с 5-НТ2А-
и 5-НТ1А-рецепторами, что также приводит к снижению выраженности негатив-
ной симптоматики и антидепрессивному эффекту [8], но при этом повышается
риск развития ожирения, дислипидемии, поражения печени, сахарного диабета
2 типа [9], болезней сердечно-сосудистой системы [10].

Фармакодинамика нейролептиков не ограничивается взаимодействием с ука-
занными выше дофаминовыми и серотониновыми рецепторами. Антипсихотиче-
ское действие имеет обширный и многогранный спектр проявлений, поскольку
большинство антипсихотических препаратов обладает аффинитетом сразу к не-
скольким типам рецепторов, включая глутаматные, ацетилхолиновые, ГАМК, но-
радреналиновые и другие [11, 12].

Основная цель настоящего обзора заключается в систематическом представлении
современных данных о лигандах, рецепторных мишенях и вторичных мессенджерах,
которые вовлечены в патогенез шизофрении и психозов, с подробным рассмотрени-
ем их физиологической роли и связей на нейрохимическом, анатомическом, функ-
циональном и эффекторном уровне коннективной организации. В отличие от
опубликованных за последнее время русскоязычных работ по фармакотерапии
шизофрении, усилия авторов были направлены не столько на клинические аспек-
ты применения нейролептиков, сколько на фундаментальные нейробиологиче-
ские механизмы, сущностная характеристика которых раскрывается в первую оче-
редь на нейрохимическом уровне взаимодействия. Обзор интегрирует новые экс-
периментальные данные в систему классических теорий и воззрений, тем самым
расширяя возможности для понимания перспектив дальнейшей разработки анти-
психотических препаратов с более избирательным антипсихотическим действием
и менее выраженными побочными эффектами.

ДОФАМИНЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА

Дофаминергическая теория шизофрении (дофаминовая гипотеза психозов) яв-
ляется биохимической моделью, которая связывает позитивные симптомы шизо-
френии с гиперактивной дофаминергической передачей сигнала в ЦНС [13]. Мо-
дель предложена в 1960-х годах, когда было обнаружено, что антипсихотический
препарат хлорпромазин эффективен в лечении позитивных симптомов шизофре-
нии. Как и хлорпромазин, большинство типичных нейролептиков обладают антаго-
нистическим действием по отношению к дофаминовым рецепторам [14]. Имеется
высокая корреляция между антипсихотическими эффектами типичных нейролеп-
тиков и степенью их антагонизма к D2-рецепторам.
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Предполагается, что гиперактивация G-белок-сопряженных D2-рецепторов яв-
ляется одним из главных факторов глобальной нейросинаптической дисрегуляции
при шизофрении [15, 16]. У больных наблюдается усиление субкортикальной до-
фаминовой передачи и повышение секреции дофамина в полосатом теле [17, 18].

Тем не менее, дисфункция дофаминергической передачи в полосатом теле не
объясняла развитие негативных и когнитивных симптомов. Позднее было установ-
лено, что негативные симптомы и когнитивный дефицит обусловлены снижением
дофаминергической передачи в мезокортикальном тракте [19]. Эти данные привели
к пересмотру первоначальной теории подкорковой гипердофаминергии, включив
в ее состав корковую гиподофаминергию.

Также в рамках данной теории было выделено несколько опосредующих меха-
низмов, предполагающих вовлеченность глутаматергической системы [20].

Кроме того, при полногеномном поиске ассоциаций выявлены многочисленные
генетические дефекты, которые обуславливают изменения в структуре D2-рецепторов,
что, в свою очередь, связывает дофаминовую теорию с генетической [21, 22].

К семейству D2-подобных рецепторов относятся подтипы D2, D3 и D4, которые
обладают близкими фармакологическими свойствами. D5 дофаминовые рецепто-
ры относятся к D1-подобному семейству рецепторов [23].

Большое внимание в последнее время уделяется D3-рецепторам, которые детер-
минируют клиническую эффективность различных антипсихотиков [24] и являются
перспективной мишенью с точки зрения лечения негативных симптомов. D3-ре-
цепторы контролируют кортикальные проекции в гиппокамп, их частичный аго-
нист карипразин влияет на гамма-активность срезов гиппокампа, это допускает
предположить, что данный тип рецепторов позволяет опосредованно корректиро-
вать гипофункцию NMDA [25].

Дофаминовые рецепторы D4 также вовлечены в патогенез шизофрении и меха-
низм действия некоторых атипичных антипсихотических препаратов, например,
луразидона, частично объясняя его положительное действие в отношении когни-
тивных нарушений [26]. Более подробная информация о дофаминовых рецепторах
изложена в табл. 1.

В настоящее время интерес фармакологов вышел за пределы D1–D2-подтипов
дофаминовых рецепторов, наблюдается существенный прогресс в синтезе новых
лигандов (агонистов, антагонистов и частичных агонистов) с функциональной се-
лективностью, активно изучается возможность воздействия на каскад пострецеп-
торной сигнальной трансдукции.

ГЛУТАМАТЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА

Глутамат является одним из основных возбуждающих нейромедиаторов в го-
ловном мозге, глутаматергические нейроны образуют проекции в кору, лимби-
ческую систему и таламус [68]. Глутамат выполняет ключевую роль в синаптиче-
ской пластичности, снижение глутаматергической передачи приводит к наруше-
нию функций лобных долей и гиппокампа, а также дезорганизации деятельности
дофаминергической системы [69]. У больных шизофренией и людей, склонных к
психозам, наблюдается повышенная концентрация глутамата в зоне поясной из-
вилины [70].

В рамках изучения и понимания патогенеза шизофрении наибольший интерес
представляют NMDA-рецепторы, которые являются ионными каналами и опосре-
дуют возбуждающие процессы в ЦНС, а также тесно связаны с эксайтотоксично-
стью и нейропластичностью. Помимо этого, NMDA-рецепторы вносят вклад в
формирование нейрональных проводящих путей и медленных возбуждающих
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Таблица 1. Функции, локализация и лиганды дофаминовых рецепторов

Рецептор Функции и локализация Лиганды

D1 Расположены преимущественно пресинаптически, 
обеспечивая отрицательную обратную связь при вы-
свобождении нейромедиатора.
Активация связана с негативным влиянием на процес-
сы обучения и памяти, локомоции, внимания, контро-
ля импульсивного поведения, сна [27].
Регулируют рост и развитие нервной системы.
Участвуют в работе системы внутреннего подкрепле-
ния и поведенческих реакциях.
Модулируют D2-рецепторы.

Антагонисты:
Галобензазепин (SCH-23390) [28]
Оланзапин [29]
SKF-83566 [30]
Экопипам (SCH-39166) [31]
Агонисты:
SKF-38393
SKF-81297 [28]
Фенолдопам (SKF-82526) [32]

D2 Подразделяются на две изоформы: пресинаптические 
(D2S) и постсинаптические (D2L). Пресинаптические 
рецепторы D2S осуществляют ауторегуляторный кон-
троль высвобождения дофамина.
Регулируют механизмы обучения и памяти [33], локо-
моции, внимания, сна.
Играют ключевую роль в развитии шизофрении, 
аутизма, биполярного расстройства и являются основ-
ной мишенью для действия типичных нейролептиков.
Задействованы в системе внутреннего подкрепления.

Антагонисты:
Большая часть типичных
нейролептиков
Сулпирид [27]
Рисперидон [34]
L-741,626 [35]
Агонисты:
Арипипразол [36]
Бромокриптин [37]
Перголид [38]
Каберголин [39]
Ропинирол [40]
Суманирол [41, 42]

D3 Анатомически локализованы преимущественно в 
лимбической системе [23].
Принимают участие в когнитивных и эмоциональных 
процессах. Регулируют возбудимость пирамидальных 
клеток [43].
Ингибирование способствует устранению дефицита 
сенсомоторного гейтинга (в тесте преимпульсного ин-
гибирования), негативных симптомов (социальной 
изоляции) и когнитивных нарушений (в тесте распо-
знавания новых объектов), вероятно, за счет фасили-
тации дофаминового рилизинга в мезокортикальной 
системе [44].

Антагонисты:
Нафадотрид [35]
Блонансерин [45]
Карипразин [46]
Брекспипразол [47]
SB-277011A [48]
NGB-2904 [49]
S33084 [35]
S33138 [50]
Агонисты:
7- ОH-DPAT [51]
Прамипексол [52]
Ротиготин [53]
PD-128907 [54]

D4 Участвуют в познавательных процессах, контроле им-
пульсивного поведения, внимании, цикле сон–бодр-
ствование.
Активация приводит к повышению секреции ацетил-
холина и дофамина в коре и гиппокампе (что может 
предотвращать когнитивные нарушения) [26, 55], а 
также усилению гамма-ритма на ЭЭГ, мощность кото-
рого снижается при шизофрении [56].

Антагонисты:
FAUC213 [57]
PNU-101,387
NGD 94-1
CP-293,019
PD-172,938 [58]
Агонисты:
A-412997 [59]
PD-168077 [26]
WAY-100635
CP226269 [60]

D5 Распределены в миндалине, коре, гиппокампе, тала-
мусе, полосатом теле и других областях.
Активация приводит к усилению образования нейро-
трофического фактора мозга (BDNF) в префронталь-
ной коре крыс [61].
Оказывают влияние на познавательные функции, 
внимание, механизмы принятия решений, моторное 
обучение.
Полиморфизм гена ассоциирован с повышенным 
риском развития шизофрении [62].

Антагонисты:
2-амино-3-гидрокси-7-метил-
5,6,7,8,9,14-гексагидродибенз[D, 
G]азецин
2-гидроксидибенз[D, G]азецин 2-
метокси-дибенз[D, G]азецин [63]
Агонисты:
PF-06412562 [64]
Ротиготин [65]
SKF-83,959 [66]
Стефолидин [67]
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постсинаптических потенциалов, которые участвуют в ассоциативном обучении,
поведенческой гибкости, внимании, рабочей памяти [19].

Антагонисты NMDA-рецепторов (фенциклидин, кетамин, кинуреновая кислота)
вызывают психозы с симптомами, аналогичными тем, что развиваются при шизо-
френии, включая негативную симптоматику и когнитивные нарушения [20, 71, 72].
Это наблюдение легло в основу глутаматной гипотезы, интерпретация которой раз-
делилась на пре- и постсинаптическую [73].

Согласно пресинаптической гипотезе, гипофункция NMDA приводит не к гипо-
глутаматергическому, а к гиперглутаматергическому состоянию, которое возникает
в результате снижения чувствительности NMDA-рецепторов на ГАМК-ергических
интернейронах. За счет этого происходит растормаживание глутаматергических пи-
рамидных нейронов. В конечном итоге это приводит к эксайтотоксическому повре-
ждению и когнитивным нарушениям в головном мозге [74].

Постсинаптическая гипотеза основана на структурно-функциональной и моду-
ляторной дисфункции постсинаптических глутаматных рецепторов [74].

На NMDA-рецепторы можно воздействовать непосредственно агонистами и
опосредованно через оксидазу D-аминокислот, которая участвует в катаболизме
D-серина – коагониста GluN1-субъединицы глутаматных рецепторов. Блокирова-
ние оксидазы D-аминокислот с помощью бензоата натрия [75] или TAK-83 [76]
позволяет корректировать позитивную, негативную и когнитивную симптоматику.
Также перспективной мишенью представляется транспортер глицина-1, который
регулирует доступность глицина для GluN1-субъединицы NMDA-рецепторов. Его
ингибирование при помощи саркозина [77] и BI-425809 [78] приводит к снижению
выраженности негативных симптомов. В недавних исследованиях показана важ-
ная роль NMDA-рецепторов нейроэндотелия, дисфункция которых может обу-
славливать нарушение кровоснабжения нервной ткани при шизофрении [79].

Кинуреновая кислота является конкурентным антагонистом глицинового сайта
GluN1. Ингибиторы кинуренинаминотрансферазы II PF-04859989 [80] и
ZINC35466084 [81] снижают уровень кинуреновой кислоты и устраняют ангедо-
нию и выраженность когнитивных симптомов. Активация мускариновых ацетил-
холиновых рецепторов M1 и M4 (mAChR) в гиппокампе и регионах переднего моз-
га облегчает NMDA-нейротрансмиссию, поэтому при использовании агониста
mACh-рецепторов VU0364572 [82] происходит снижение выраженности когнитив-
ных нарушений.

Активация субъединицы никотинового ацетилхолинового рецептора (nAChR)
увеличивает высвобождение глутамата и дофамина в лобной коре и гиппокампе.
Агонисты (Энцениклин [83], ABT-126 [84]) и положительные аллостерические мо-
дуляторы (AVL-3288 [85], JNJ-39393406 [86]) α7 nACh-рецепторов позволяют сни-
зить выраженность когнитивных и негативных симптомов.

Немаловажными звеньями патогенеза и потенциальными терапевтическими
мишенями являются метаботропные глутаматные рецепторы (mGlu). Пресинапти-
чески высвобождение глутамата регулируется рецепторами mGlu2/3. Активация
mGlu2/3 приводит к подавлению секреции глутамата. Постсинаптические рецепто-
ры mGlu3 и mGlu5 являются аллостерическими модуляторами NMDA-рецепторов,
которые регулируют кинетику их ионных каналов [87]. Подробнее функции глута-
матных рецепторов описаны в табл. 2.

Основной проблемой глутаматергических средств является неизберательность
действия, что делает их применение невозможным ввиду развития грубых наруше-
ний нервной деятельности. При разработке новых антипсихотических препаратов
особое внимание уделяется созданию лигандов, проявляющих тропность к
NMDA-рецепторам на отдельных популяциях нервных клеток, в частности на
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Таблица 2. Функции, локализация и лиганды глутаматных рецепторов

Рецептор Функция и локализация Лиганд

NMDA Обнаруживаются во многих областях голов-
ного мозга, включая кору, гиппокамп [88], 
базальные ганглии, миндалевидное тело, 
дорсомедиальное полосатое тело.
Играют ключевую роль в процессах синапти-
ческой пластичности, участвуют в долговре-
менной потенциации и долговременной де-
прессии синаптической передачи в гиппо-
кампе.
Влияют на когнитивные процессы (внима-
ние, исполнительные функции мозга, визу-
альное распознавание, решение проблем 
[89]), социальное поведение и память [90].

Агонисты:
Глицин [91, 92]
D-серин
D-циклосерин
D-аланин [93]
Антагонисты:
Кетамин [94]
Фенциклидин [95]
Декстрорфан [96]
Дизоцилпин (МК-801) [97]
Мемантин [98]

AMPA Широко распространены по всей ЦНС, 
включая гиппокамп, кору, базальные ган-
глии, обонятельные области, латеральную 
перегородку и миндалевидное тело [99].
Обеспечивают быструю возбуждающую ней-
ротрансмиссию.
Их количество или композиция взаимосвяза-
ны с синаптической пластичностью. 
Модулируют активность NMDA-рецепторов.
Участвуют в процессах обучения и памяти 
[100].

Положительные аллостериче-
ские модуляторы:
CX516 [101, 102]
CX-546 [103]
CX691 [104]
Антагонисты:
Кинуреновая кислота [105]
LY293558 [106]
Селурампанель [107]

mGlu5 Повышают активность NMDA-рецепторов.
Экспрессируются в областях, обеспечиваю-
щих функции памяти и познания, таких как 
базальные ганглии, кора и гиппокамп [108].

Положительные аллостериче-
ские модуляторы:
VU0409551 [109]
ADX-47273 [110]
CDPPB [111]
Антагонист:
Метил-6-(фенилэтил)-пиридин 
(MPEP) [112]
3-((2-Метил-4-тиазолил)эти-
нил)пиридин (MTEP) [113]
ABP688
Фенобам [114]

mGlu2/3 Экспрессируется во многих областях мозга 
включая гиппокамп, полосатое тело, пре-
фронтальную кору и миндалевидное тело 
[115].
Функционируют как ауторецепторы, подав-
ляют высвобождение глутамата.
Осуществляют постсинаптическую модуля-
цию NMDA-рецепторов.
Влияют на двигательную активность и когни-
тивные функции [108].

Положительные аллостериче-
ские модуляторы:
ADX71149 [116]
Агонист:
LY2140023 [117]
LY354740 [118]
LY541850 [119]
Антагонист:
LY341495 [120]
MGS0039 [121]
ГАМК-ергических интернейронах. Кроме того, ведется поиск решений для регу-
ляции сигналинга от постсинаптических глутаматных рецепторов.

СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА

Согласно серотонинергической теории, развитие шизофрении обусловлено ди-
срегуляцией в системе серотониновой нейротрансмиссии [122, 123]. Эта гипотеза
возникла на основе наблюдений за психотомиметическим действием диэтиламида
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лизергиновой кислоты, которое связывают с активацией 5-HT2A- и 5-HT2C- рецеп-
торов [124].

5-HT2A-рецепторы содержатся в гиппокампе и коре головного мозга, то есть в струк-
турах, связанных с эмоциональными и когнитивными процессами [19]. 5-HT2A-рецеп-
торы модулируют высвобождение дофамина, норадреналина, ГАМК и ацетилхолина в
коре, лимбической системе и стриатуме [125]. Ингибиторы 5-HT2A-рецепторов проявля-
ют антагонистическое действие по отношению к психотомиметическим эффектам
NMDA-блокаторов [126].

Активация 5-HT2C-рецепторов приводит к подавлению дофаминовой нейротранс-
миссии в кортикальной области и лимбической системе [127].

Кроме того, активация серотонинергических нейронов дорсального ядра шва,
например, в результате продолжительного стресса, связанного с неудовлетворени-
ем потребностей и пребыванием в условиях внешней угрозы, может приводить к
нарушению деятельности кортикальных нейронов при шизофрении [128], особен-
но в передней поясной извилине и дорсолатеральной части лобных долей [129].

Агонисты 5-HT1A-рецепторов способны ослаблять каталепсию, вызванную ан-
типсихотическими препаратами [130]. При активации 5-HT1A-рецепторов наблю-
даются редукция агрессивного поведения, повышение социализации и снижение
тревожности [131]. Применение атипичных нейролептиков, являющихся агониста-
ми 5-HT1A-рецепторов улучшает когнитивные функции у пациентов с шизофрени-
ей [132].

Имеются данные о возможной роли 5-HT1B-, 5-HT3-, 5-HT6-, 5-HT7-подтипов
рецепторов (табл. 3) в патогенезе шизофрении, что позволяет рассматривать их в
качестве потенциальных терапевтических мишеней.

Таким образом, серотониновые рецепторы вовлечены в сложную сеть взаимо-
действия с другими нейромедиаторными системами, тем самым предоставляя воз-
можность осуществлять таргетную фармакологическую регуляцию нейрональной
активности [183]. В настоящее время активно ведется разработка препаратов с
двойным действием: во-первых, направленным на блокирование D2-рецепторов,
во-вторых, обеспечивающим регуляцию серотониновых рецепторов, что позволя-
ет оптимизировать антипсихотический профиль соединения и предупреждать по-
бочные эффекты.

ГАМК-ЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА

При шизофрении выявляется снижение функции ГАМК-ергической системы,
например, в дорсолатеральной префронтальной коре [184]. Ингибирование
ГАМК-рецепторов в вентральной области коры головного мозга in vivo усиливает
дофаминовую передачу в области обонятельного бугорка мозга и вызывает анома-
лии поведения у животных, схожие с симптомами шизофрении [185, 186].

В настоящий момент особое внимание уделяется дисфункции кортикальных
(префронтальный отдел) и гиппокампальных парвальбумин-положительных быст-
ро-разряжающихся ГАМК-ергических интернейронов [187, 188], деятельность ко-
торых изолированно нарушается при шизофрении, а также снижается численность
их популяции.

ЭЭГ-исследования косвенно подтверждают дисфункцию интернейронов при ши-
зофрении. Так, в ЭЭГ-сигналах выявляются аномалии биоэлектрической активно-
сти, которые выражаются в снижении мощности в гамма-диапазоне (30–80 Гц) [189].
Данная активность в норме генерируется парвальбумин-положительными интер-
нейронами [190].
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Таблица 3. Функции, локализация и лиганды серотониновых рецепторов
Рецептор Функция и локализация Лиганд

5-HT1A Наиболее распространены в коре головного моз-
га, гиппокампе, перегородке, миндалевидном те-
ле и ядре шва, с меньшей плотностью в базальных 
ганглиях и таламусе.
Действуют как пресинаптические ауторецепто-
ры.
Опосредуют гиперполяризацию и снижение ча-
стоты возбуждения постсинаптического нейро-
на. 
Участвуют в регуляции настроения, эмоций и 
стрессовых реакций [133].

Агонисты:
Арипипразол [134]
Зипразидон [135]
Луразидон [136, 137]
Брекспипразол [138]
Элтропразин
F17464 [139]
Вортиоксетин [140]
Антагонисты:
MC18
VP08 / 34
NAD-299 [141]

5-HT1B Широко распространены в лобной коре, базаль-
ных ганглиях, полосатом теле и гиппокампе.
Ауторецепторы ингибируют высвобождение се-
ротонина.
Гетерорецепторы регулируют высвобождение 
других нейротрансмиттеров, например, глутама-
та и дофамина. 
Оказывают влияние на пищевое поведение, свя-
заны с тревогой и агрессией, двигательной актив-
ностью, половым поведением, участвуют в моду-
ляции памяти и обучения [142].

Агонисты:
Элтропразин 
Вортиоксетин [143]
Антагонисты:
Исамолтан
Метиотепин [144]
Арипипразол [145]
SB-216,641 [146]

5-HT2A Локализованы в неокортексе (префронтальная, 
теменная и соматосенсорная кора) и обонятель-
ном бугорке. Наибольшая плотность популяции 
отмечается на апикальных дендритах пирамид-
ных клеток V слоя.
Опосредуют возбуждающую нейротрансмиссию. 
Модулируют высвобождение других нейротранс-
миттеров (дофамина, ГАМК, ацетилхолина, но-
радреналина). 
Связаны с галлюцинаторными явлениями и тре-
вожностью; участвуют в процессах обучения и 
памяти [147]; регулируют сосудистый тонус [148].

Агонисты:
Пимавансерин [132, 149]
Диэтиламид лизергиновой кислоты 
(ЛСД) [150]
Псилоцин [151]
Мескалин [152]
Антагонисты:
Атипичные нейролептики (кроме ами-
сульпирида) [153, 154]
Зикронапин [155] Брекспипразол [138]
Ролуперидон (МIТ-101) [156]
Тозилат люматеперона (ITI-007) [157]
LuAF-35700
РУ-31 [158]

5-HT2C Распространены в гиппокампе, черной субстан-
ции, миндалине, гипоталамическом ядре.
Подавляют дофаминовую и норадреналиновую 
нейротрансмиссию. 
Регулируют настроение, тревожное, пищевое и 
репродуктивное поведение [159].

Агонисты:
Большинство атипичных нейролепти-
ков [160]
Вабиказерин [161]
JJ-3-42 [162]
Антагонисты:
SB-243213
SB-228357 [163]
Флуоксетин [164]
Элтопразин [165]

5-HT3 Опосредуют быструю возбуждающую синаптиче-
скую передачу в неокортикальных интернейро-
нах, миндалевидном теле и гиппокампе, и, как 
полагают, модулируют высвобождение нейроме-
диаторов в мезолимбических и мезокортикаль-
ных дофаминовых нейронах. 
Связаны с развитием тревожных расстройств, 
участвуют в процессах памяти и обучения [166].

Антангонисты:
Ондансетрон [167]
Вортиоксетин [168]
Клозапин
Оланзапин
Кветиапин [169]
Агонисты:
Хлорфенилбигуанид [170]
Ибогаин [171]
2-метил-5-гидрокситриптамин [172]
Хипазин [173]
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Выдвинута теория, которая связывает глутаматную и дофаминовую системы
опосредованно через ГАМК-ергическую. Предполагается, что дисфункция
NMDA-рецепторов ГАМК-ергических нейронов приводит к растормаживанию
глутаматергических проекций в средний мозг, что в свою очередь ведет к гиперак-
тивации мезостриальных дофаминовых нейронов. При этом кортикальный дефи-
цит дофаминовой нейротрансмиссии объясняется тем, что гиперактивные глута-
матергические проекции активируют ГАМК-интернейроны в вентральной области
покрышки и, таким образом, подавляются мезокортикальные структуры [191].

В исследованиях сообщается о применении ГАМК-миметиков при шизофре-
нии, что обосновывается необходимостью подавления возбуждающей дофаминер-
гической и глутаматергической нейротрансмиссии, однако результаты носят про-
тиворечивый и неубедительный характер [192–194]. Недостаточная эффектив-
ность ГАМК-миметиков может объясняться неизбирательностью действия, при
этом NMDA-рецепторы представляются более перспективными точками приложе-
ния для селективной коррекции дисфункции ГАМК-ергических интернейронов.

РЕЦЕПТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ СО СЛЕДОВЫМИ АМИНАМИ (TAAR)

TAAR сопряжены с G-белками и активируются эндогенными следовыми аминами,
которые структурно схожи с моноаминергическими нейротрансмиттерами. У мле-
копитающих гены TAAR сосредоточены в виде единого кластера в хромосоме 6q23.
Эта позиция совпадает с локусом предрасположенности к шизофрении и аффек-
тивным расстройствам [195].

TAAR1 локализуются в дофаминергических и серотонинергических нейронах
вентральной области покрышки, серотонинергических нейронах ядра шва, глута-
матергических нейронах миндалевидного тела и префронтальной коры, а также в
лимбической системе и базальных ганглиях [196]. TAAR1 принимают участие в ре-
гуляции системы вознаграждения, когнитивных процессов и эмоций [197, 198].

Агонисты TAAR1 представляют значительный потенциал для коррекции когнитив-
ных и негативных симптомов шизофрении [196]. На данный момент в разработке на-
ходятся два соединения с TAAR1-агонистической активностью: SEP-363856 и
5-HT6 Распространены в коре головного мозга (лобная 
и энторинальная области), обонятельном бугор-
ке, прилежащем ядре, полосатом теле, хвостатом 
ядре, гиппокампе и молекулярном слое мозжечка.
Усиливают ГАМК-ергическую нейротрансмис-
сию.
Ингибируют высвобождение дофамина в пре-
фронтальной коре и ацетилхолина во фронталь-
ной коре.
Ассоциированы с тревожными состояниями и 
наркотической зависимостью.
Регулируют пищевое поведение, цикл сон–бодр-
ствование; участвуют в процессах памяти и обу-
чения [174].

Антагонисты:
LuAF-35700
Азенапин [175]
AVN-211 [176]
Агонисты:
WAY-181187
SB-742457 [177]
2-этил-5-метокси-N, N-диметилтрип-
тамин [178]
E-6837 [179]

5-HT7 Наибольшая плотность обнаруживается в тала-
мусе и гипоталамусе, а также в гиппокампе и коре 
головного мозга.
Участвуют в регуляции настроения, цикла сон–
бодрствование, процессов обучения и памяти, 
циркадных ритмов [180].

Антагонисты:
Луразидон [136, 137]
Вортиоксетин [138]
SB-269970 [181]
Агонисты:
N,N-диметилтриптамин [182]

Рецептор Функция и локализация Лиганд

Таблица 3.  Окончание
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R05263397 [199]. Соединение SEP-363856 в настоящее время проходит клиниче-
ские испытания [200].

Кроме того, связь с шизофренией была установлена для TAAR5 и TAAR6. TAAR5 об-
наруживаются в обонятельном ядре, обонятельном бугорке, орбитофронтальной
коре, миндалевидном теле, гиппокампе, прилежащем ядре, таламусе и многих дру-
гих регионах головного мозга [201]. Агонист TAAR5 α-NETA вызывает у крыс на-
рушения, схожие с негативной и когнитивной симптоматикой при шизофрении
[202]. TAAR6 расположены в гиппокампе, лобной коре, миндалевидном теле и, в
меньшей степени, в черной субстанции и базальных ганглиях. В исследованиях по-
казано, что TAAR6 также вносят вклад в развитие шизофрении, хотя их роль недо-
статочно хорошо изучена [203, 204].

ЦИТОКИНЫ

Иммунологическая гипотеза предполагает в качестве этиологических или триг-
герных факторов бактериальную и вирусную инфекцию (ретровирусы [205], герпес
[206] и др.), особенно в перинатальный и неонатальный периоды онтогенеза. Со-
гласно данной гипотезе, основным пусковым механизмом развития шизофрении
является дисфункция иммунной системы [207], что ведет к первичным и вторич-
ным аутоиммунным процессам, нейровоспалению и оксидативному стрессу, кото-
рые, в свою очередь, опосредуют комплексный патогенез шизофрении.

При системном воспалении наблюдаются дисфункция гематоэнцефалического
барьера и активация микроглии [208]. Нейровоспалительные иммунные маркеры
коррелируют с психотической симптоматикой и шизофренией [209]. Оксидатив-
ный стресс сопровождается возникновением дефектов ДНК [210] и повреждением
клеток мозга, включая олигодендроциты (как следствие, запускается процесс де-
миелинизации) [211], а также ГАМК-ергические интернейроны [212].

Имеются данные, что некоторые провоспалительные цитокины (табл. 4) приво-
дят к метаболическим изменениям в мозге и могут провоцировать (или сопровож-
дать) психоз [213, 214]. Многие антипсихотические препараты способны подавлять
образование провоспалительных цитокинов, активацию микроглии и нейровоспа-
ление, с чем в некоторой степени может быть связано их антипсихотическое дей-
ствие [215].

Накоплена доказательная база, подтверждающая, что дофамин является одним
из основных регуляторов нейровоспаления. Дофамин может регулировать актив-
ность, миграцию, дифференциацию и пролиферацию иммунных клеток, включая
Т-клетки, микроглию и периферические моноциты, что, в свою очередь, связано с
когнитивными функциями [233]. Таким образом, изменение уровня дофамина при
шизофрении может влиять на воспалительный ответ иммунных клеток и, следова-
тельно, на некоторые функции мозга, включая долговременную память, обучение,
социальное поведение и устойчивость к стрессу.

Иммунотропные средства обладают лечебным потенциалом в отношении шизо-
френии [234]. Положительный эффект был достигнут при использовании нестеро-
идных противовоспалительных препаратов из группы ингибиторов циклооксиге-
назы (целекоксиба, ацетилсалициловой кислоты) в составе комплексной антипси-
хотической терапии [234]. Также получены данные о терапевтическом эффекте
миноциклина, который предотвращает активацию микроглии и нейровоспаление
при шизофрении [235, 236]. Рост интереса наблюдается по отношению к противо-
воспалительным свойствам статинов, направленным на эндотелий и Т-клетки.
В качестве вспомогательной терапии статины подавляют как позитивную, так и
негативную симптоматику. Их применение также оправдано повышенным риском
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Таблица 4. Провоспалительные цитокины, ассоциированные с шизофренией и психозами

Цитокины Функции Супрессанты среди
нейролептиков

IL-1β Индуцирует нейровоспаление [216].
Усиливает секрецию IL-6 и MIP-1β [217].
Активирует моноциты и макрофаги [218].
Стимулирует продукцию FGF-2 в клетках гиппокам-
па и TIMP-1 в астроцитах [219].

Арипипразол
Оланзапин [220]
Клозапин [221]
Рисперидон
Галоперидол

IL-6 Участвует в синтезе кинуреновой кислоты в ЦНС 
[222].
Участвует в образовании CRP.
Активирует моноциты и макрофаги [223].
Индуцирует нейровоспаление [215].
Связан с негативными симптомами и резистентны-
ми формами шизофрении [224].

Клозапин [225]
Оланзапин
Рисперидон

IL-8 Повышение концентрации ассоциировано с рези-
стентными формами шизофрении и негативной 
симптоматикой [215].

Арипипразол [226]
Рисперидон

IFN-γ Активирует микроглию и запускает апоптоз олиго-
дендроцитов.
Стимулирует продукцию TNFα [227].

Арипипразол
Оланзапин [228]

TNF-α Усиливает продукцию IL-6 [217].
Индуцирует нейровоспаление [216].
Регулирует метаболизм моноаминов в паравентрику-
лярном ядре гипоталамуса, голубом пятне, медиаль-
ной префронтальной коре, центральной и медиаль-
ной миндалине [229].

Арипипразол
Рисперидон [216]
Оланзапин [230, 231]

MIP-1β Вызывает воспалительную реакцию моноцитов,
Т-лимфоцитов, дендритных клеток, NK-клеток и 
тромбоцитов [232].
Активирует гранулоциты.
Стимулирует продукцию IL-1, IL-6 иTNF-α.

Рисперидон [226]
Арипипразол
развития сердечно-сосудистых заболеваний на фоне длительного приема нейро-
лептиков [237].

Таким образом, несмотря на то, что противовоспалительные средства не могут
рассматриваться в качестве монотерапии, они могут выступать как эффективные
адъювантные компоненты.

НЕЙРОПЕПТИДЫ

Нейропептиды представлены гетерогенным классом нейроактивных белков, ко-
торые регулируют возбудимость нейронов, синаптогенез, мозговой кровоток,
функции глиальных клеток и другие процессы в ЦНС [238]. Нейропептиды обна-
руживаются в дофаминергических, серотонинергических, глутаматергических,
ГАМК-ергических терминалях и могут модулировать нейротрансмиссию [239].
Дисфункция нейропептидного сигналинга приводит к нарушениям дофаминерги-
ческой передачи в мезокортикальных и мезокортиколимбических трактах [240].

Экспериментально выявлены антипсихотические свойства у аналогов холеци-
стокинина [240] и нейротензина [241]. Активация нейротензиновых рецепторов
(NTS1) в вентральной области покрышки способствует повышению активности
мезокортикальных дофаминергических нейронов и уменьшению выраженности
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когнитивных нарушений [242]. Также показано, что нейротензин модулирует дея-
тельность серотонинергической системы [243].

Увеличение концентрации β-эндорфинов наблюдается у пациентов с преобла-
данием негативных симптомов и снижение у пациентов с преимущественно пози-
тивными симптомами [244].

В посмертных исследованиях пациентов с шизофренией выявлены повышен-
ные уровни субстанции P в префронтальной коре, таламусе, гиппокампе и черной
субстанции, а также снижение уровней субстанции P и его предшественника пре-
протахикинина А в миндалине [238].

Пониженные уровни NPY и аномальное распределение NPY-содержащих ней-
ронов зафиксировано в лобной коре у лиц с шизофренией. Однако роль NPY в
этиопатогенезе остается неясной [245].

В экспериментах на грызунах показано, что окситоцин может влиять как на по-
зитивную, так и на негативную симптоматику. Однако имеющиеся на данный мо-
мент исследования в отношении эффективности использования окситоцина в ле-
чении шизофрении дают неоднозначные результаты, что, вероятно, связано с ди-
зайном исследований и индивидуальными различиями [246].

Таким образом, накоплены сведения, однозначно указывающие на то, что у
больных шизофренией наблюдаются изменения уровней различных нейропепти-
дов. Это диктует необходимость в уточнении, являются ли эти изменения казуаль-
ными по отношению к шизофрении, либо сопутствующими маркерами состояния,
что имеет значение с точки зрения оценки их фармакотерапевтической перспек-
тивности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дофаминовая концепция шизофрении до настоящего времени является одной
из наиболее обоснованных, поскольку достоверно установлено повышение плот-
ности дофаминовых рецепторов и усиление секреции дофамина в полосатом теле,
а также клинически подтверждается высокая эффективность антипсихотических
препаратов с D2-блокирующим действием. Однако текущий массив эмпирических
данных не укладывается в рамки данной теории.

Получено новое понимание взаимосвязанных нарушений дофаминергической и
глутаматергической системы, опосредованных ГАМК-ергическими интернейро-
нами. Изучен вклад целого ряда новых рецепторов, вторичных мессенджеров на
пострецепторном уровне и ферментов, участвующих в метаболизме медиаторов,
которые позволяют оказывать более таргетное воздействие на деятельность нерв-
ной системы при шизофреническом расстройстве.

Все больше сведений указывает на то, что патогенез шизофрении и механизм
действия антипсихотических препаратов не должны рассматриваться в отрыве от
серотонинергической системы, которая явилась источником фармакологических
мишеней большинства антипсихотических препаратов последнего поколения.

При разработке новых нейролептиков активно внедряется полифармакологиче-
ский подход. Так, один из новых препаратов луматеперон проявляет аффинитет к
5-HT2A, транспортеру серотонина, D2-, D1- и GluN2B-рецепторам, что наделяет
его уникальным фармакологическим профилем, позволяющим синергетически
модулировать серотонинергическую, дофаминергическую и глутаматергическую
системы [247].

Поиск решения проблемы развития побочных эффектов идет по нескольким
направлениям, а именно: повышение селективности действия, внедрение поли-
фармакологического подхода и создание средств адъювантной терапии.
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Следует отметить, что современное состояние теоретического понимания пато-
генеза шизофрении все еще остается недоопределенным. Предстоит более деталь-
ное изучение нейросетевых структур и процессов, связанных с шизофренией. Тре-
буется глубже оценить вовлеченность провоспалительных цитокинов и нейропеп-
тидов, чей вклад также нельзя игнорировать при разработке и изучении
фармакологических свойств новых антипсихотических препаратов.
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Pharmacological Targets and the Mechanism of Action of Antipsychotic Agents
in the Framework of the Neurochemical Theory of the Pathogenesis of Schizophrenia
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Schizophrenia is associated with neurochemical, morphological, bioelectrical and be-
havioral changes that make up the system of mutually complementary pathophysiologi-
cal theories. In this paper, we review the neurochemical theory of the pathogenesis of
schizophrenia from the standpoint of neuropsychopharmacology in order to explain and
understand the mechanism of action of antipsychotic drugs. The relationship between
neurochemical, genetic and immunological factors for schizophrenia is described. The
paper provides up-to-date information on ligands, receptor targets and secondary mes-
sengers that are involved in the pathogenesis of schizophrenia and psychosis with a de-
tailed explanation of their physiological role and their connections at the neurochemi-
cal, anatomical, functional and effector levels of the brain connective organization.

Keywords: schizophrenia, antipsychotic drugs, neuroleptics, neuropsychopharmacology,
dopamine, serotonin, glutamate, cytokines, neuropeptid
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