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В статье анализируются литературные данные, из которых следует, что функционирование обо-
нятельной системы нарушается при шизофрении. Структурные и функциональные аномалии
простираются от коры до периферического аппарата обонятельной сенсорной системы. Посколь-
ку обонятельная сенсорная система анатомически наиболее тесно связана с височно-лимбическими и
лобными долями, которые в наибольшей степени вовлечены в шизофрению и лежат в основе социаль-
ных, эмоциональных и когнитивных аномалий при данной патологии, исследования обоняния могут
служить адекватным инструментом для оценки структурной и функциональной целостности дан-
ных патоморфологических нервных субстратов. Благодаря этой связи обонятельную дисфункцию
можно использовать в качестве чувствительного индикатора как для ранней диагностики шизо-
френии, так и для дифференциальной диагностики, особенно у лиц с высоким генетическим
риском заболевания. Особенный интерес представляет собой связь одного из ведущих патогенетиче-
ских звеньев шизофрении – дефекта постнатального нейрогенеза – с формированием аномалий обо-
нятельной системы. В последнее время в исследованиях шизофрении начала применяться биопсия
обонятельного нейроэпителия, которая позволяет наблюдать молекулярные механизмы патогенеза
заболевания в модельных культурах. Таким образом, обонятельный нейроэпителий может быть ис-
пользован в качестве модели, которая позволяет не только облегчить идентификацию доклинических
биомаркеров, но также связывать их с конкретными механизмами заболевания.
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ВВЕДЕНИЕ
Шизофрения – психическое расстройство

(или группа психических расстройств) с поли-
морфной симптоматикой, характеризующееся
постепенно нарастающими изменениями лично-
сти с негативными изменениями и различными
по тяжести и выраженности продуктивными пси-
хопатологическими проявлениями. Шизофрения
относится к десяти ведущим причинам инвалид-
ности в мире. Так, в Отчете ВОЗ шизофрения
входит в восьмерку заболеваний с самым высо-
ким показателем инвалидизации в возрастной
группе 15–44 лет. Более 60% больных шизофре-
нией трудоспособного возраста являются инвали-
дами, в РФ эта цифра может достигать 265 тыс. чел.
Суммарное бремя шизофрении в РФ составило
196.7 млрд рублей в 2009 году. Затраты на лечение
составили 54 млрд рублей (27.5% бремени шизо-

френии), из которых 85% пришлось на больнич-
ное лечение. Социальные издержки связаны бо-
лее чем на 90% с инвалидностью лиц трудоспо-
собного возраста.

Одним из наиболее характерных клинических
аспектов шизофрении является ее начало в ран-
нем возрасте, сокращение продолжительности
жизни на 20–30 лет. Кроме того, средний возраст
поступления в дома престарелых на 15 лет раньше
у пациентов с шизофренией по сравнению с об-
щим населением (т.е. 65 лет против 80 лет), а риск
поступления в дома престарелых почти в 4 раза
выше у людей среднего возраста (40–64 года па-
циенты с шизофренией по сравнению с людьми
того же возраста в общей популяции). В этом от-
четливо проявляются признаки раннего старе-
ния. Olaoluwa O Okusaga [51] предложена теория,
согласно которой ускоренное старение при ши-
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зофрении обусловлено генерацией свободных ра-
дикалов в результате ослабления механизмов ан-
тиоксидантной защиты, повреждающих клетки и
ткани. Полагают, что шизофрения является фор-
мой прогерии.

В настоящее время когнитивные расстройства
признаны в качестве стержневых симптомов ши-
зофрении [39]. Они обусловливаются нейроана-
томическими и физиологическими аномалиями в
лимбической коре, вентромедиальной височной
доле, энторинальной коре, в передней поясной
извилине, а также в гиппокампе, которые, как из-
вестно, играют важную роль в высших когнитив-
ных функциях. Они обнаруживаются уже в пер-
вом психотическом эпизоде и выявляются также
у не имеющих нарушений сиблингов [5, 10].

Из всех органов чувств обоняние наиболее тес-
но связано с этими нейроанатомическими обла-
стями. Поэтому структурные нарушения в них бу-
дут сопровождаться обонятельной дисфункцией, а
при ослаблении обоняния, в свою очередь, ухуд-
шается познавательная деятельность, рабочая па-
мять, развивается депрессия, изменяются эмоции
[80]. Поскольку существует связь между потерей
обонятельной функции и шизофренией, иссле-
дования обоняния могут быть хорошими инстру-
ментами для оценки структурной и функциональ-
ной целостности нервных субстратов, лежащих в
основе когнитивных и эмоциональных наруше-
ний, связанных с шизофренией, а, возможно, и
предшествовать им, предупреждая о риске воз-
можного заболевания [31, 56].

Следует отметить, что данные о нарушениях
молекулярных и клеточных механизмов развития
нервной ткани при шизофрении получают при
изучении трупного материала, поскольку доступ
к нейронам мозга затруднен или даже невозмо-
жен у живых пациентов. Необходимость в таких
исследованиях привела к разработке методов по-
лучения биопсии обонятельного нейроэпителия
живых пациентов [23], которая может быть на-
дежно и безопасно использована в клинических
испытаниях на людях [60]. Поэтому есть основа-
ния полагать, что периферический аппарат обо-
нятельной сенсорной системы может быть ми-
шенью исследований, расширяющей понима-
ние лежащих в основе патологии шизофрении
механизмов аномального развития мозга.

2. НЕЙРОАНАТОМИЯ ОБОНЯТЕЛЬНОЙ 
СЕНСОРНОЙ СИСТЕМЫ

Обонятельная система обладает некоторыми
особенностями, которые отличают ее от других
сенсорных систем: она не имеет прямых проек-
ций из обонятельной луковицы (ОЛ) в таламус
[14, 38]. Обонятельные рецепторные нейроны –
биполярные нейроны, аксоны которых формируют

немиелинизированные афферентные волокна,
проходящие через решетчатую кость в полость
черепа, где формируют нейропили с дендритами
митральных и пучковых клеток – гломерулы. Из
ОЛ аксоны нейронов второго порядка посылают
прямые проекции в ипсилатеральную пириформ-
ную и энторинальную кору, миндалину, гиппо-
камп и орбитофронтальную кору, а также через
переднюю комиссуру к обонятельным корти-
кальным зонам в контрлатеральном полушарии,
обеспечивая интеграцию обонятельных входов с
левой и правой стороны [49].

Следовательно, ОЛ посылает прямые проек-
ции от аксонов обонятельных нейронов к нейро-
анатомическим субстратам, которые вовлечены в
шизофрению. Следует отметить, что обонятельный
эпителий подвергается непосредственному воздей-
ствию окружающей среды, а, следовательно, только
через два синапса между обонятельными рецепто-
рами и вторичными корковыми и подкорковыми
зонами, обонятельная система обеспечивает наибо-
лее прямой доступ из окружающей среды к тем об-
ластям коры, которые повреждаются при шизо-
френии.

В отличие от других сенсорных систем, в обо-
нятельной системе протекает нейрогенез на про-
тяжении всей жизни. Обонятельный эпителий
регенерирует приблизительно каждые 2–3 мес.
Базальные стволовые клетки делятся, давая начало
новым незрелым нейронам, которые мигрируют к
поверхности эпителия. Эти клетки дифференци-
руются в зрелые рецепторные нейроны, которые
проецируют новые аксоны в гломерулы ОЛ и
формируют новые синапсы с нейронами-мише-
нями [3, 65]. С другой стороны, регенерация ней-
ронов ОЛ обеспечивается клетками-предшествен-
никами, мигрирующими из самого крупного у
млекопитающих очага постнатального нейроге-
неза – субвентрикулярной зоны [40].

Таким образом, обонятельная система предла-
гает беспрецедентную возможность наблюдать
процессы нейрогенеза, роста нейритов и образо-
вания синапсов, которые больше не проявляются
в какой-либо значительной степени в других об-
ластях мозга взрослого человека. Учитывая расту-
щие клинические и посмертные данные, свиде-
тельствующие о роли патологического нейрораз-
вития в патогенезе шизофрении, обонятельная
система может иметь особые перспективы для
понимания патогенеза данного расстройства.

Развитие обонятельной сенсорной системы
начинается с 12, а заканчивается к 23 нед. эмбрио-
нальной стадии [8, 44]. Поэтому уже на ранних
стадиях эмбрионального развития она подвержена
внутриутробному влиянию вредных химических и
физических факторов. Доказательством этому мо-
гут служить данные, полученные на крольчатах,
подверженных гипоксии в утробе матери. Гипо-
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ксические условия в период эмбрионального раз-
вития вызывали у новоpожденныx кpольчат
наpушения поведенчеcких pеакций на обоня-
тельный cтимул, котоpые коppелиpовали c функ-
циональными и cтpуктуpными аномалиями в
обонятельном эпителии, проявлявшимися в
уменьшении количеcтва зpелыx обонятельныx
pецептоpныx нейронов, общего количеcтва кле-
ток и утолщении cамого эпителия [20].

Таким обpазом, вредные химические и физи-
ческие факторы уже на pаннем эмбpиональном
этапе могут пpиводить к аномалиям pазвития
обонятельной cиcтемы как в pецептоpном ап-
паpате, так и в центpальныx отделаx обонятель-
ной сенсорной системы, нарушая функцию
pаcпознавания запаxов, обпеспечивающую при-
способление к окружающей среде и выживание
вида. Вероятно, такие нарушения могут также иг-
рать роль в этиологии шизофрении. И можно
предположить, что ранние аномалии развития в
структуре, росте или функционировании обоня-
тельных нейронов не только приводят к наруше-
нию обонятельной функции, но также отражают
аномалии развития нервной системы.

3. ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
АНОМАЛИИ ОБОНЯНИЯ

ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

Появляется все больше свидетельств того, что
эндофенотипом шизофрении является обоня-
тельная дисфункция. Полагают, что биологиче-
ские основы обонятельной дисфункции могут
дать ключ к патофизиологическим механизмам и
в других областях мозга [7, 47, 50].

3.1. Обонятельная чувствительность

Обонятельная чувствительность определяется
по порогам обнаружения запаха, то есть по той
минимальной концентрации запаха, которую
способен обнаруживать человек без его качествен-
ной оценки. Считается, что пороговый параметр
отражает функцию рецепторного аппарата, не за-
трагивая центрального отдела обонятельной си-
стемы. Поэтому исследования остроты обоняния
или порогов обнаружения больше фокусируются
непосредственно на обработке обонятельной
сенсорной информации, изолированной от ко-
гнитивных процессов. В связи с этим ослабление
остроты обоняния связывают с ухудшением в пе-
риферическом отделе обонятельной сенсорной
системы [75].

Показано, что у пациентов с шизофренией де-
сятикратно увеличиваются пороги обнаружения
запаха, а, следовательно, ослабляется обонятель-
ная чувствительность [56]. Причем, у них она зна-
чительно ослаблена уже без приема лекарств, а

нейролептики еще больше усугубляют ухудшение
функции рецепторных нейронов [23, 33, 64, 75].

3.2. Способность идентифицировать запахи

Способность идентифицировать запахи тести-
руют с помощью различных стандартных обонятель-
ных тестов, но чаще других используют UPSIT –
University of Pennsylvania Smell Identification Test
[19]. Этот обонятельный тест позволяет обнару-
жить связь между обонянием и нейропсихологи-
ческими нарушениями и может служить показа-
телем церебральной целостности [27]. При этом
ослабление в способности идентифицировать за-
пахи, в отличие от обонятельных порогов, отра-
жает нарушения центрального аппарата обоня-
тельной сенсорной системы, связанного с когни-
тивными функциями, памятью и эмоциями [47].
Поэтому применение этого доступного метода
обонятельного тестирования может быть неинва-
зивным и недорогим методом оценки патологии
головного мозга [58].

Как показывает анализ литературы, при шизо-
френии способность идентифицировать запахи
ослаблена, что свидетельствует об ослаблении
обонятельной памяти. Этот показатель специ-
фически характеризует именно шизофрению,
поскольку степень нарушения относительно
умеренная по сравнению с таковой при болезни
Гентингтона, Альцгеймера, Паркинсона и Кор-
сакова, при которых нейропатология и слабо-
умие более выражено, а позитивные симптомы
психоза – менее [6]. У пациентов с шизофренией,
проявляющих снижение способности идентифи-
цировать запахи, затронуты центральные отделы
обонятельного анализатора, о чем свидетельствуют
более глобальные когнитивные нарушения у них.
Причем этот дефицит обоняния распространяет-
ся на приятные запахи в большей степени, чем на
неприятные. Полагают, что ассоциация с прият-
ными запахами является результатом более высо-
кой степени невропатологии и, следовательно,
более низкого глобального когнитивного функ-
ционирования у пациентов с трудностями обра-
ботки гедонистических характеристик запахов
[31]. Таким образом, степень ослабления способ-
ности идентифицировать запахи дает основание
для суждения о степени нарушения когнитивных
функций у пациентов с шизофренией. С этими
результатами согласуются данные Yılmaz [79].
Они показали, что дефицит идентификации у па-
циентов с шизофренией имеет высокую корреля-
цию с длительностью заболевания и со степенью
негативных симптомов. Больные характеризуют-
ся слабой реакцией на эмоциональные стимулы и
сниженной гедонистической реакцией на паху-
чие раздражители, особенно на приятные запахи,
что, по-видимому, свидетельствует о специфиче-
ском дефиците в выявлении приятных запахов у
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пациентов с шизофренией. Эти исследования по-
казали, что нарушение не связано с использова-
нием нейролептиков, открытой психопатологией
и курением и чаще встречается у мужчин, чем у
женщин.

Тестирование способности к идентификации
запахов у 22 пациентов с сверхвысоким риском
развития психоза выявило значительное ухудше-
ние способности к обонятельной идентифика-
ции, что, по мнению Brewer et al., является пре-
морбидным маркером перехода к шизофрении,
так как проявляется в начале заболевания и не
объясняется действием лекарств. Эти нарушения
обоняния определялись только у субъектов с по-
следующим развитием шизофрения, а не других
психотических расстройств [9].

Таким образом, литературные данные позво-
ляют сделать вывод о том, что существует функ-
циональная корреляция между обонянием и ши-
зофренией, и характеристика ослабления способ-
ности идентифицировать запахи может оказаться
неинвазивным и недорогим методом оценки па-
тологии головного мозга [58]. Atanasova et al.
представляет обоняние в качестве потенциально-
го когнитивного маркера психотических заболева-
ний [2]. Однако, несмотря на растущий интерес к
обонятельным аномалиям у пациентов с шизофре-
нией, в литературе не удалось найти работ, посвя-
щенных связи между специфическими нарушени-
ями обоняния у пациентов с шизофренией (т.е.
способность идентифицировать и дискримини-
ровать запахи, остроту обоняния) с различными
проявлениями симптомов этого заболевания.
Учитывая предполагаемые различия в нейроана-
томических представительствах для этих различ-
ных обонятельных функций, можно ожидать, что
они будут дифференциально нарушены при рас-
стройстве. Это, в свою очередь можно использо-
вать для дифференциальной диагностики шизо-
френии.

Встает вопрос: могут ли обонятельные анома-
лии, наблюдаемые при шизофрении, быть гене-
тически опосредованы? Посредством этого же
UPSIT теста Kopala et al. оценивали обонятель-
ную идентификационную способность у выход-
цев из семей с семейной шизофренией с проявле-
ниями психотических расстройств и без них.
Оказалось, что у членов семьи без проявлений
психических расстройств показатели были луч-
ше, чем у членов семьи с психическими расстрой-
ствами, но хуже, чем в контроле. На основании
результатов своего исследования авторы пришли
к заключению, что обонятельный дефицит может
накапливаться в семьях с шизофренией и это мо-
жет свидетельствовать о генетической предраспо-
ложенности к психозу [35].

В другой работе Kopala et al. изучали потенци-
альную роль генетического фактора обонятель-

ной дисфункции, оценивая 12 пар монозиготных
близнецов, дискордантных по шизофрении, и со-
поставляли с 12 здоровыми, того же пола и воз-
раста. Обонятельная функция определялась с ис-
пользованием стандартного UPSIT теста. Резуль-
таты исследования выявили пониженную
способность идентифицировать запахи у монози-
готных близнецов и позволили прийти к заклю-
чению, что церебральной дисфункции могут спо-
собствовать генетические факторы, которые
можно оценивать по способности к обонятель-
ной идентификации [34]. Эти данные подтвержа-
ются и в исследовании Roalf et al. [57].

Таким образом, из анализа литературы можно
заключить, что обонятельные аномалии, наблю-
даемые при шизофрении, генетически опосредо-
ваны.

Рассмотренные выше примеры свидетельству-
ют об ослаблении способности к идентификации
запахов, а, следовательно, когнитивных функций
и снижении интеллекта при шизофрении у взрос-
лых. Важным является исследование нарушения
этой функции у подростков с ранним психозом.
Corcoran et al. изучали обонятельную дисфунк-
цию у подростков с ранним психозом в возрасте
11–17 лет и выявили ослабление идентификаци-
онной способности, сильнее всего связанное с
негативными симптомами и снижением интел-
лекта. Следовательно, снижение способности
идентифицировать запахи является характери-
стикой раннего психоза, и этот показатель может
быть полезен в прогностических целях [13].

3.3. Диагностическая специфичность

В области нейропсихиатрии показана связь
обоняния с такими нейродегенеративными рас-
стройствами, как болезнь Альцгеймера, болезнь
Гентингтона, болезнь Паркинсона и рассеянный
склероз [43, 36] медиальные области височных
долей, которые получают афференты из обоня-
тельной луковицы, раньше других вовлекаются в
характерную невропатологию этого расстрой-
ства, ослабление обонятельной функции может
быть ранним индикатором начала заболевания до
развития клинически наблюдаемой потери памя-
ти [42, 78].

Вопрос о диагностической специфичности
или ее отсутствии гораздо менее определен в от-
ношении основных психических расстройств.
Было проведено всего несколько исследований
обоняния при аффективных расстройствах, но их
данные противоречивы.

Приведенные выше данные о том, что обоня-
тельные нарушения во время продромальной фа-
зы в значительной степени предсказывают после-
дующий диагноз шизофрении, подтверждают
предположение о том, что обонятельная дис-
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функция может быть специфическим маркером
предрасположенности к заболеванию.

Тем не менее, важно подчеркнуть, что все эти
выводы были основаны на поведенческих пока-
зателях, которые основаны на сотрудничестве
субъекта, его мотивации, внимании и когнитив-
ных способностях. Таким образом, остается неяс-
ным, означает ли обонятельный дефицит первич-
ное нарушение в обонятельном нервном субстра-
те или это просто отражение более диффузного
когнитивного или аффективного нарушения.

Следует отметить, что приведенные выше ис-
следования не включали структурные или физио-
логические оценки целостности обонятельной
системы. Поэтому важно рассмотреть нейробио-
логические данные, подтверждающие специфи-
ческие нарушения в каждом из 3 компонентов
обонятельной системы – центральном, проводя-
щем и периферическом отделах.

4. МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ АНОМАЛИИ 
ОБОНЯТЕЛЬНОЙ СЕНСОРНОЙ СИСТЕМЫ

4.1. Структурные аномалии обонятельной коры
Было проведено огромное количество иссле-

дований с использованием количественной маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) при ши-
зофрении. В фокусе данных исследований были
преимущественно области височной доли, в том
числе верхняя височная извилина, гиппокамп и
миндалина. Интерес к этим конкретным регионам
проистекает из их связи с речевой, когнитивной
памятью и аффективными симптомами, которые
характерны для шизофрении. В свою очередь,
обонятельная сенсорная система анатомически
наиболее тесно с ними связана. Полагают, что
обонятельные нарушения опосредованы теми же
нейробиологическими механизмами, которые
лежат в основе отличительных характеристик
симптомов шизофрении [56]. Локализация обо-
нятельных сетей в префронтальной коре делает
их особенно уязвимыми для аберрантных процес-
сов развития нервной системы, которые, как счи-
тается, участвуют в патогенезе шизофрении [31].

Анатомически, только два синапса отделяют
обонятельную луковицу – первое реле обработки
запаха – от зубчатой извилины гиппокампа [42].
Как полагают Dahmani et. al. [17], эволюция обо-
няния шла параллельно с развитием навигации,
а, следовательно, пространственной памяти. В
связи с этим, способность идентифицировать за-
пахи и пространственная память связаны такими
перекрывающимися областями мозга, как орби-
тофронтальная кора и гиппокамп, которые име-
ют свои корни в параллельной эволюции обоня-
тельной и гиппокампальной систем.

Патоморфоз шизофрении включает в себя
аномалии в области височно-лимбических и лоб-

ных долей [62]. Эти же отделы головного мозга
ответственны за специфические психофизиче-
ские характеристики обоняния. Контрвзаимо-
действие сенсорного и лимбического отделов
участвует в процессе консолидации памяти [42].
Они связаны с аффективными и мнестическими
функциями, которые в основном нарушаются
при шизофрении [67]. Было постулировано, что
обоняние может использоваться для оценки обу-
словленных болезнью когнитивных и эмоцио-
нальных нарушений [53]. Более того, некоторые
исследователи обонятельную дисфункцию свя-
зывают с прогрессированием заболевания.

У больных шизофренией развиваются генера-
лизованные нарушения в лобных долях. Такое
заключение было основано на результатах, полу-
ченных посредством комбинации позитронно-
эмиссионной томографии (ПЭТ) с обонятель-
ным тестированием с помощью UPSIT [59].
В недавних исследованиях обнаружена положи-
тельная корелляция между обонятельной дис-
функцией и особенностями мозга, выявленными
нейровизуализационными методами у лиц, вхо-
дящих в группу риска [32].

Schecklmann et al. указали, что специфические
изменения обонятельной функции особенно ха-
рактерны для расстройств с дофаминергической
патологией (например, аутизм и шизофрения)
[30, 61]. Как известно, дофаминергические ин-
тернейроны модулируют обнаружение и распо-
знавание запаха через D2 рецепторы. Предполо-
жили, что потеря D2 рецепторов обусловливает-
ся заметной потерей митральных клеток, чьи
дендриты в гломерулах преимущественно экс-
прессируют эти рецепторы. Поэтому это важный
дофаминергический путь, возможно, является
ключом к изучению обоняния при психоневро-
логических расстройствах. Аномалии в дофами-
нергической нейротрансмиссии, как полагают,
играют роль в патофизиологии шизофрении, свя-
занной с дисфункцией обоняния, что в свою оче-
редь приводит к снижению синаптической эф-
фективности в обонятельной луковице у пациен-
тов с шизофренией [21].

В отличие от других сенсорных путей, обоня-
тельный путь обходит ствол мозга и непосред-
ственно входит в обонятельную луковицу, далее
посылая проекции на латеральный обонятельный
тракт и переднюю и заднюю грушевидные корти-
кальные слои. У людей задняя грушевидная кора
в височной доле была выделена для кодирования
категориального восприятия запахов [29] в то
время как передняя грушевидная кора в лобной
доле чувствительна к контролю внимания более
высокого порядка [4].

С помощью ПЭТ было показано, что при шизо-
френии дисфункция обонятельных ощущений
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связана с левой передней корой, смежной со скор-
лупой, и левой нижней лобной извилиной [55].

Способность к идентификации запахов и
пространственная память вовлекают в обработ-
ку информации перекрывающиеся области моз-
га, которые включают орбитофронтальную кору
и гиппокамп, который участвует в механизмах
формирования эмоций, консолидации памяти,
пространственной памяти [17]. По результатам
структурной магнитно-резонансной томогра-
фии и посмертных исследований анатомические
дефекты гиппокампа проявлялись в уменьше-
нии его объема, плотности и ориентация его клеток
и деформации формы. Все эти дефекты обнаружи-
вались уже в первом психотическом эпизоде, а также
у братьев- и сестер-пробандов без психических
расстройств, у лиц с риском развития шизофре-
нии. Посмертный анализ молекулярных марке-
ров зрелости нейронов в зубчатой извилине вы-
явил снижение числа зрелых нейронов в ней в
мозге пациентов с шизофренией и биполярным
расстройством. Считают, что именно этим обу-
словлены когнитивные нарушения у пациентов с
шизофренией [5].

Вместе с тем, все большее число исследований
в настоящее время изучает энторинальную кору
(область Бродмана, 28), которая функционирует
как критическое реле между гиппокампом и ассо-
циативными областями коры и также получает
прямые афферентные входные сигналы из обоня-
тельной луковицы. В работе Pearlson et al.,
46 пациентов с шизофренией сравнивали с 60 па-
циентами с нормальным контролем и 27 пациен-
тами с биполярным синдромом при двусторон-
них МРТ измерениях объема этой области мозга.
Анализ результатов выявил уменьшение объема
энторинальной коры при шизофрении [54].

В работе Turetsky et al. регистрировали элек-
трофизиологические реакции у 21 пациента с
шизофренией посредством регистрации потенци-
алов, вызванных обонятельными стимулами. Ана-
лиз полученных данных привел к заключению о
физиологических нарушениях в первичной обоня-
тельной коре, лежащих в основе ослабления по-
веденческой обонятельной реакции у пациентов
с шизофренией. По мнению авторов, понима-
ние природы таких физиологических обонятель-
ных нарушений может помочь понять основную
невропатологию этого расстройства [70].

Обследование 19 пациентов мужского пола с
шизофренией и 19 контрольных мужчин посред-
ством трехмерного морфометрического протоко-
ла для анализа МРТ изображений высокого раз-
решения выявило, что у пациентов медиальные
объемы височной доли меньше по сравнению с
контролем [63].

Чтобы установить связь между обонятельными
нарушениями и региональными нарушениями го-

ловного мозга при шизофрении, сопоставляли
данные, полученные на 38 пациентах посред-
ством МРТ и поведенческого тестирования обо-
няния и памяти. Оценка полученных результатов
показала, что у пациентов с шизофренией умень-
шен объем периринальной коры, что коррелиро-
вало со снижением обонятельной чувствительно-
сти, определяемой по уровню обонятельных по-
рогов обнаружения запахов [71]. Таким образом,
авторам удалось доказать, что у пациентов с ши-
зофренией уменьшается объем коры в областях
мозга, которые получают прямые афференты из
обонятельной луковицы. При этом поведенче-
ские обонятельные нарушения связаны со струк-
турными аномалиями мозга в этих регионах.

Crespo-Facorroa еt al. изучали морфологию ко-
ры височной области и взаимосвязь этих показа-
телей с клиническими характеристики височного
отдела, который является важным компонентом
паралимбической цепи, у 30 пациентов кон-
трольной группы и 30 пациентов с шизофренией.
У пациентов с шизофренией было выявлено
уменьшение объема этой области мозга, которое
коррелировало с тяжестью неорганизованных и
психотических симптомов [15].

Таким образом, из анализа литературы следует,
что обонятельными нарушениями и региональ-
ные нарушения головного мозга при шизофре-
нии связаны между собой.

4.2. Обонятельная луковица

Патоморфологический субстрат обонятельной
дисфункции при шизофрении может лежать в
обонятельной луковице, в гломерулы которой
проецируется аксон от обонятельной клетки,
экспрессирующей специфический рецептор. По-
этому обонятельные гломерулы, связанные с раз-
ными рецепторными нейронами, воспринимаю-
щими различные запахи, образуют своеобразную
карту запахов в обонятельной луковице; причем
каждый обонятельный клубочек может распозна-
вать пахучие молекулы с определенными струк-
турными свойствами [76].

Обнаружено, что при шизофрении объем обо-
нятельной луковицы меньше. По данным МРТ
обонятельная луковица у больных в среднем на
23% меньше, чем в контрольной группе [68]. Объ-
ем луковиц в независимой выборке пациентов, а
также выборке незатронутых родственников пер-
вого уровня подтвердили двустороннее уменьше-
ние объема луковиц у пациентов с шизофренией
и членов их семьи с повышенным риском, но с
той разницей, что у них наблюдалось уменьшение
объема правой, а не левой, обонятельной луковицы
[69]. Наличие патологии этого отдела обонятель-
ной сенсорной системы у членов семьи подтвер-
ждает гипотезу о генетически опосредованном
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факторе предрасположенности, влияющем на
первичные сенсорные компоненты обонятель-
ной системы. По мнению авторов исследования,
ограничение дефицита правой луковицы у род-
ственников может быть связано с тем, что правое
полушарие лучше приспособлено для обработки
обонятельных сигналов, чем левое. И эта функ-
циональная асимметрия, по-видимому, распро-
страняется на уровень луковицы. Поэтому развитие
правой луковицы может быть более восприимчи-
вым к нарушениям развития или генетическому
вмешательству. Полагают, что причиной уменьше-
ния объема обонятельной луковицы может быть
снижение активности обонятельных рецептор-
ных нейронов или входов, необходимых для вы-
живания бульбарных интернейронов [41].

Опосредованным доказательством этому могут
служить данные, полученные с использованием
иммуногистохимии для измерения уровня бел-
ков, экспрессируемых в клубочках обонятельной
луковицы. Согласно им, при шизофрении нару-
шается синаптическая передача между обоня-
тельным эпителием и обонятельной луковицей.
А это, в свою очередь, что может сказываться на
нормальном функционировании обонятельных
рецепторных клеток, поскольку исследования
бульбэктомизированных грызунов показали,
что наличие обонятельной луковицы необходи-
мо для выживания нейронов обонятельных ре-
цепторов [56].

Egbujo et al. подтвердили эти результаты с по-
мощью иммуногистохимии 13 посмертных образ-
цов обонятельной луковицы от пациентов с ши-
зофренией, оценивая гломерулярную экспрессию
пре- и постсинаптических белков, которые участву-
ют в целостности и функции синапсов. По сравне-
нию c контролем, в гломерулах больных обнару-
жили значительное снижение трех пресинапти-
ческих белков, которые играют решающую роль в
везикулярном транспорте глутамата – синапсин
Iia, синаптофизин и SNAP-25 и двух постсинап-
тических белков, необходимых для формирова-
ния шипиков и передачи глутаматергических сиг-
налов – спинофилин и PSD-95. Эти данные
предоставляют молекулярные доказательства
снижения эффективности синапсов в обонятель-
ной луковице, которые могут представлять си-
наптический механизм, лежащий в основе обоня-
тельной дисфункции при шизофрении [21].

Однако не только эти механизмы участвуют в
формировании морфологических изменений в
обонятельной луковице при шизофрении.
У взрослых млекопитающих нейрогенез в нор-
мальных условиях ограничивается только двумя
областями: субгранулярной зоной (SGZ) зубча-
той извилины гиппокампа и субвентрикулярной
зоной (SVZ). Возможность постнатального ней-
рогенеза в других областях мозга остается спор-

ным [40]. Turetsky et al. постулировали, что обоня-
тельная система предлагает беспрецедентную
возможность наблюдать процессы дифференци-
ровки нейронов и синаптогенеза, которые боль-
ше не проявляются в других областях мозга взрос-
лого человека [74].

Было высказано предположение, что часть
особенностей строения головного мозга у боль-
ных шизофренией есть результат прерванной ми-
грации нейронов, которые не смогли направиться в
свой соответствующий кортикальный слой во
время развития и в большом количестве скапли-
вались в областях белого вещества, с чем также
связано уменьшение объема обонятельной луко-
вицы [77]. Полагают, что к нарушению миграции
нейронов при шизофрении приводит неправиль-
ная организация цитоскелета, что вызывает
ослабление межклеточного взаимодействия и
взаимодействия мигрирующих нейронов с вне-
клеточным матриксом. Доказательством этому
служат исследования клеток и тканей, получен-
ных от пациентов с шизофренией, в которых об-
наружили нарушение клеточной адгезии и по-
движности, а также клеточных процессов, моду-
лирующих миграцию клеток, в которой важную
роль играют белки цитоскелета [66].

В обонятельную, как и в другие сенсорные си-
стемы, кроме центрального аппарата входят про-
водящие пути. Глубина обонятельной борозды
непосредственно связана с эмбриональным раз-
витием как обонятельной системы, так и коры го-
ловного мозга и является опосредованным пока-
зателем развития обонятельных трактов. Анализ
фотографий 507 препаратов мозга и еще 207 се-
рийных срезов от детей в возрасте от 10 до 44 нед.
беременности позволил сделать вывод о том, что
она развивается в связи с проекцией обонятель-
ного тракта из обонятельной луковицы в обоня-
тельную кору и, по-видимому, зависит от целост-
ности этого афферентного волоконного тракта
для его собственного развития [12]. Показано, что
у пациентов с диагнозом “шизофрения” развива-
ется аномалия глубины обонятельной борозды
[16]. Следовательно, при шизофрении наблюда-
ются нарушения проводящей системы мозга и,
вероятно, глубина обонятельной борозды может
быть патогномоничным маркером аномального
развития как переднего мозга, так и обонятель-
ных сенсорных афферентов в течение первой по-
ловины беременности.

4.3. Полость носа
Полость носа представляет собой вспомога-

тельный аппарат периферического отдела обоня-
тельной сенсорной системы. Для его морфологи-
ческой и функциональной характеристики ис-
пользуют акустическую ринометрию. Используя
этот подход, были обнаружены структурные ано-
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малии, которые могут представлять специфиче-
ские маркеры эмбриологического нарушения
морфогенеза, лежащие в основе шизофрении.
Для этого у 40 пациентов с шизофренией и 24 здо-
ровых мужчин измеряли объема носа и выявили,
что пациенты имели меньшие объемы задней но-
совой области, чем добровольцы из контрольной
группы, что, по-видимому, отражает специфиче-
скую аномалию развития черепа. Такая аномалия
может представлять собой один из факторов
предрасположенности человека к последующей
патологии [48]. В последующем, было выявлено,
что данная стигма дисэмбриогенеза является ген-
дер-специфичной [72].

Таким образом, поскольку полость носа раз-
виваются вместе с нёбом и вентральным перед-
ним мозгом, и время развития полости носа сов-
падает с критическим периодом относительно
развития шизофрении [24], строение полости но-
са представляет собой простой маркер эмбриоло-
гического нарушенного морфогенеза, способ-
ствующего шизофрении.

5. ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ АНОМАЛИИ
5.1. Обонятельная кора

Результаты структурной визуализации под-
тверждаются физиологическими исследования-
ми обработки обонятельной сенсорной информа-
ции, проводящимися посредством вызванных по-
тенциалов с высоким временным разрешением, с
помощью которых анализируют физиологиче-
ские реакции на ранние облигатные афферент-
ные ответы и более поздние контекстуальные
процессы. Результаты позволяют получить дока-
зательства того, что функциональная целост-
ность афферентной обонятельной системы нару-
шается на уровне коры.

Применяя эту методологию к изучению шизо-
френии, Turetsky et al. впервые охарактеризовали
физиологический ответ вызванного обонятель-
ного потенциала у 21 пациента и 20 здоровых кон-
трольных добровольцев. Аномалии данных физио-
логических показателей были непосредственно
связаны с психофизическими показателями: ам-
плитуда N1, которая отражает активность пер-
вичной обонятельной коры, коррелировала с по-
вышением обонятельных порогов обнаружения
запаха; амплитуда P2, которая отражает вторичные
сенсорные интегративные процессы, была связана
с нарушением идентификации запаха [70].

5.2. Обонятельный нейроэпителий

Из выше сказанного следует, что обонятель-
ный нейроэпителий тесно связан с важными
лимбическими и нейроэндокринными областями
головного мозга. Для функционирования обоня-

тельной луковицы, принимающей информацию
от обонятельных рецепторных нейронов, необхо-
димо нормальное состояние обонятельного эпи-
телия [56]. Однако в нем выявлено снижение ак-
тивности обонятельных нейронов, которое не об-
наруживается в фибробластах тех же пациентов
[22], и эти изменения в обонятельном нейроэпи-
телий коррелируют с признаками, характерными
для шизофрении [33]. Эти данные косвенно ука-
зывают на измененное состояние обонятельных
сенсорных нейронов.

Одним из методов объективного анализа
функционального состояния обонятельных кле-
ток является, как известно, регистрация элек-
троольфактограммы (ЭОГ), генерируемая в ре-
зультате деполяризации обонятельных рецептор-
ных нейронов. Функциональной характеристкой
обонятельного нейроэпителия служит вызван-
ный обонятельным раздражителем потенциал.
При этом амплитуда локальных ответов ЭОГ за-
висит не только от концентрации раздражителя,
но и от плотности зрелых обонятельных рецепто-
ров в точке регистрации [18].

В исследовании 21 пациента с шизофренией и
18 субъектов контрольной группы у пациентов
были зарегистрированы аномально большие от-
веты на ЭОГ, не коррелирующие с клинической
симптоматикой, дозировкой антипсихотических
препаратов или курением [73]. Результаты элек-
трофизиологических исследований демонстри-
руют, что нейрофизиологические нарушения при
шизофрении не ограничиваются корковыми и
подкорковыми структурами, а включают и пери-
ферические сенсорные нейроны.

Электрическая активность обонятельного
эпителия, как говорилось выше, связана с коли-
чеством зрелых рецепторных нейронов, экспрес-
сирующих специфические к одоранту обонятель-
ные молекулярные рецепторы на своей мембране.

Так, Pantazopoulos et al. у пациентов с шизо-
френией в обонятельном нейроэпителии выяви-
ли клеточные и молекулярные аномалии.
В частности, в обонятельных сенсорных нейро-
нах снижена экспрессия хондроитин сульфат
протеогликанов (CSPG), ключевых компонентов
внеклеточного матрикса, имеющих большое зна-
чение для патофизиологии шизофрении. Учиты-
вая роль CSPG в дифференцировке клеток в сен-
сорном эпителии, авторы предположили, что изме-
ненная экспрессия CSPG может способствовать
нарушению регуляции линии обонятельных ре-
цепторных нейронов, приводящую к уменьше-
нию числа зрелых рецепторных клеток [52].

В результате плотность и относительная доля
незрелых нейронов в ольфакторном эпителии по-
вышается, а базальных клеток – понижается.
Причем эти эффекты не являются результатом
лечения, поскольку проявлялись наиболее замет-
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но у пациентов, которые в течение 1 месяца или
более 1 года не получали антипсихотических
средств. Такое нарушение нейрональной диффе-
ренцировки обонятельного нейроэпителия может
обуславливать и нарушения порогов восприятия и
нарушения обонятельной идентификации, наблю-
даемые при шизофрении [33]. Подтверждением
сказанному служат иммуногистохимические иссле-
дования на посмертных препаратах обонятельного
эпителия 13 пожилых людей с шизофренией и
10 здоровых лиц. Соотношение базальные/незрелые
постмитотические/дифференцированные клетки
(по p75NGFR, GAP43 и OMP соответственно) у
больных было сильно сдвинуто влево, с преобла-
данием малодифференцированных клеток [6].

Выявленные изменения нейрональной диф-
ференцировки в нейроэпителии у пациентов с
шизофренией, сопровождающейся уменьшением
числа зрелых клеток, коррелировали с изменени-
ями вызванных потенциалов в ЭОГ. Полагают,
что эта дисрегуляция является неотъемлемой ча-
стью обонятельной дисфункции при шизофре-
нии [7].

Известно, что только зрелые обонятельные
клетки экспрессируют специфические молеку-
лярные рецепторы, способные взаимодейство-
вать с одорантом [68]. Вместе с тем, абсолютное
количество клеток у больных не уменьшается. Ве-
роятно, высокую амплитуду ЭОГ, регистрируе-
мую у пациентов с шизофренией, можно объяс-
нить тем, что количество нейронов, которые реа-
гируют на конкретный запах, увеличивается,
даже если абсолютное количество зрелых нейро-
нов – нет.

Таким образом, повышенная по сравнению с
контролем амплитуда ЭОГ, кореллирующая с
аномальной пролиферацией или созреванием
предшественников обонятельных нейронов, сви-
детельствует о разрегулировнии процессов нев-
рологического развития обонятельного эпителия
при шизофрении. Следовательно, наблюдение за
повышенной амплитудой ЭОГ может отражать
измененный клеточный состав рецепторного ап-
парата обонятельной сенсорной системы.

Возможна и другая причина высокой электри-
ческой активности обонятельного эпителия при
шизофрении, обусловленная высокой степенью
деполяризации отдельных обонятельных рецеп-
торных клеток в ответ на действие одоранта, ве-
роятно, из-за неправильной регуляции механиз-
мов ольфакторной сигнальной трансдукции. Как
известно, рецепция одорантов начинается с взаи-
модействия пахучей молекулы с молекулярным
рецептором, локализованным в мембране обоня-
тельных жгутиков и сопряженным с Golf, активи-
рующим последующие компоненты сигнального
пути [11]. Показано, что в обонятельных клетках

изменяется сопряжение рецептора с Golf и его ре-
гуляция при шизофрении [7].

Вторым ключевым вторичным посредником в
обонятельной рецепции является цАМФ. Как по-
лагают, механизмом высокой амплитуды локаль-
ного ответа ЭОГ может служить повышенная
концентрация цАМФ в обонятельных нейронах.
Известно, что в ответ на действие одорантов в ци-
тозоле обонятельных клеток повышается его кон-
центрация, открываются циклонуклеотид-зави-
симые каналы для входа ионов кальция, в резуль-
тате чего генерируется рецепторный потенциал
[45]. Чем выше содержание цАМФ, тем больше
амплитуда рецепторного потенциала, лежащего в
основе ЭОГ. Внутриклеточная концентрация
этого посредника зависит от активации аденилат-
цилазы III, сопряженной с Golf-белком. Следова-
тельно, в результате измененной активности вто-
рого компонента обонятельной трансдукции
(Golf-белка) нарушается регуляция вторичного
посредника цАМФ при шизофрении, который
может служить маркером этого психиатрического
расстройства [75].

Другим механизмом регуляции этого месен-
джера является модуляция активности фосфоди-
эстеразы, фермента, понижающего концентрацию
цАМФ в цитозоле. Сам фермент регулируется бел-
ком DISC1, снижающим активность PDE4B [47].
Поэтому изменения количества или функции белка
DISC1 может модулировать уровень цАМФ.

Таким образом, структурные и функциональ-
ные нарушения, лежащие в основе обонятельной
дисфункции при шизофрении, охватывают все
отделы обонятельной сенсорной системы от ре-
цепторного до центрального аппаратов. Они про-
являются в клеточных аномалиях, связанных с
цитогенезом, инициирующих дефекты клеточ-
ной пролиферации и дифференцировки. С ними
связано неполноценное формирование синап-
сов. Дисфункция обоняния при шизофрении
обусловливается также и молекулярными анома-
лиями, приводящими к дисрегуляции специфи-
ческих механизмов сигнальной трансдукции как
в нейронах центральной нервной системы, так и в
периферических рецепторных нейронах.

5.3. Биопсия обонятельного нейроэпителия

Обнаружение данного комплекса аномалий в
сочетании с уникальными особенностями обоня-
тельных сенсорных нейронов подтолкнуло к но-
вому направлению исследований – применению
биоптатов обонятельного нейроэпителия в каче-
стве модельной ткани для исследования патоге-
неза, тестирования препаратов и разработки ме-
тодов лабораторной диагностики шизофрении.
Уникальность их состоит в том, что они являются
единственным пролиферирующим в течении
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всей жизни и доступным для биопсии источни-
ком клеток нейронального происхождения.
Можно выделить два ключевых преимущества
данного подхода – возможность функционально-
го анализа и отсутствие генетического репрогра-
мированния в процессе культивации, что отлича-
ет его от прочих методов [25]. Данный подход к
исследованию ранее был детально рассмотрен в
иностранной [25, 37] и отечественной литерату-
ре [1].

In vitro клетки-предшественники, полученные
из обонятельного эпителия, могут дифференци-
роваться несколькими путями [28], позволяя по-
лучать как дифференцированные клетки, сход-
ные со зрелыми обонятельными нейронами, так
и низкодифференцированные клетки-предше-
ственники типа нейросфер. Аномалии в подоб-
ных культурах от больных шизофренией затраги-
вают практически все клеточные функции, но
наиболее широко представлены в области регуля-
ции апоптоза, клеточного дыхания и миграции
клеток [37].

Pабота выполнена пpи финанcовой поддеpжке
Пpогpаммы фундаментальныx научныx иccледова-
ний гоcудаpcтвенныx академий на 2014–2020 годы
(ГП-14, pаздел 63).
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Complexity of Olfactory Dysfunction in Schizophrenia
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Abstract—The review is focused on olfactory dysfunction in schizophrenia. Both structural and functional
abnormalities extend to the peripheral and the central parts of olfactory sensory system. Being a system most
closely associated with the brain regions affected in schizophrenia, its functional characteristics can serve as
a sensetive indicator for early and differential diagnostics. Of greatest interest is the relationship between the
defect of postnatal neurogenesis in patients and olfactory dysfinctioning. Recently, research methods utilaz-
ing biopsies of olfactory neuroepithelium as a model system have been developed. These cell cultures are
promising objects for studying pathogenesis of schizophrenia on molecular level in vitro.
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