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Резюме
Дофаминергическая и глутаматергическая системы играют различные роли в нейронном сигнализировании, однако обе системы считаются в значи-
тельной мере вовлеченными в патофизиологию шизофрении. В данной статье мы рассматриваем исследования, которые изучали вклад обеих систем в
этиологию расстройства. Мы проанализируем свидетельства посмертных, доклинических фармакологических и in vivo нейровизуализационных исследо-
ваний. Фармакологические и доклинические исследования задействуют обе системы, в то время как прижизненная визуализация дофаминергической си-
стемы стабильно свидетельствует о повышенном уровне синтеза и выделения дофамина в стриатуме при шизофрении. Визуализация глутаматерги-
ческой системы и другие исследования дофаминергической системы произвели менее последовательные выводы, что может быть связано с методологи-
ческими ограничениями и гетерогенностью расстройства. Сходящиеся доказательства свидетельствуют о том, что генетические и средовые факторы
риска шизофрении определяют нарушения глутаматного и дофаминового функционирования. Однако хотя генетика может быть прямой причиной глу-
таматергической дисфункции, очень малое количество генетических факторов риска задействует дофаминергическую систему, позволяя предполо-
жить, что другие факторы являются преимущественной причиной нарушенного дофаминергического сигнализирования. Мы рассмотрим нейронные це-
пи, посредством которых две системы взаимодействуют, и то, как их нарушение может вызывать психотические симптомы. Мы также обсудим ме-
ханизмы действия существующих методов лечения, и то, как новые исследования указали на возможности разработки новых подходов к фармакотера-
пии. В заключение, мы рассмотрим нерешенные вопросы в области, включая то, что остается неизвестным в вопросе глутаматергической и дофами-
нергической функции при шизофрении, и чего необходимо достигнуть для достижения прогресса в разработке новых методов лечения.
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Шизофрения является тяжелым психическим расстрой-
ством, которое характеризуется позитивными симптомами,
такими как бред и галлюцинации, негативными, включаю-
щими отсутствие мотивации и отстранение от общества, и
когнитивными, такими как дефицит рабочей памяти и ког-
нитивной гибкости1. Расстройство несет за собой значи-
тельные затраты со стороны здравоохранения и ассоцииро-
вано со сниженной приблизительно на 15 лет ожидаемой
продолжительностью жизни2.

Антипсихотики были случайно открыты более пятидеся-
ти лет назад, но потребовалось еще около десяти лет, что-
бы продемонстрировать, что дофаминовый антагонизм яв-
ляется ключевым для их клинической эффективности3.
Впоследствии были накоплены дальнейшие доказательства
вовлеченности дофаминергической системы в патофизио-
логию шизофрении, и до сих пор все лицензированные ле-
карственные средства первой линии для шизофрении опе-
рируют преимущественно посредством D2 дофаминовых
рецепторов4.

Однако, несмотря на ту центральную роль, которую до-
фамин играет в нашем понимании шизофрении, становится
все более понятно, что дисфункции данной системы недо-
статочно для полного объяснения нескольких феноменов. 
В частности, дофаминовая блокада неэффективна при лече-
нии негативных и когнитивных симптомов, а у значитель-
ной доли пациентов она не ведет также и к улучшению по-
зитивных симптомов. В результате внимание сместилось на
дополнительные нейрохимические цели. Глутамат является
ключевым возбуждающим нейромедиатором в центральной
нервной системе. Открытие того, что антагонисты опреде-
ленных глутаматергических рецепторов, N-метил-D-аспар-

тат (NMDA) рецепторов, вызывают психотические симпто-
мы, привело к большому количеству исследований, рас-
сматривающих глутаматергическую систему в патофизио-
логии шизофрении.

В данной статье мы рассмотрим свидетельства относитель-
но дофаминергического и глутаматергического функциони-
рования при шизофрении. Мы изучим непрямые результаты
доклинических, генетических и фармакологических исследо-
ваний, свидетельства, полученные в посмертных исследова-
ниях, а также результаты нейровизуализационных исследо-
ваний, характеризующих функционирование живых пациен-
тов. Мы обсудим, каким образом дисрегуляция данных 
систем может приводить к симптомам расстройства, и тера-
певтические возможности, ассоциированные с их фармако-
логической модуляцией. Затем мы обсудим, что может опре-
делять такую дисрегуляцию, а также взаимодействие между
двумя системами, в заключение упомянув нерешенные вопро-
сы в данном поле исследований. 

ДОФАМин
Изначально дофамин считался биологически неактив-

ным промежуточным продуктом в пути синтеза между ти-
розином и норадреналином. Однако работа A. Carlsson и
других продемонстрировала, что недостаток дофамина ин-
гибирует движения, и что этот эффект может быть обра-
щен вспять с помощью назначения предшественника дофа-
мина L-DOPA. Это обозначило, что у молекулы была
собственная важная биологическая роль5, а в дальнейшем
были идентифицированы отдельные дофаминергические
пути.
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То, что дофаминергическая дисфункция может играть
роль в развитии психотических симптомов, является одной
из наиболее долго существующих гипотез относительно
патофизиологии шизофрении. Ниже мы обсуждаем свиде-
тельства дофаминергической дисфункции при шизофре-
нии, то, как это может приводить к симптомам шизофре-
нии, и механизмы того, как модулирующее дофамин лече-
ние оказывает свой эффект.

непрямые свидетельства дофаминергической
дисфункции при шизофрении
Модели на животных

Модели шизофрении на грызунах полезны для исследо-
вания молекулярных механизмов, которые могут иметь па-
тофизиологическую значимость, и для тестирования новых
терапевтических вмешательств.

Одна хорошо описанная модель дофаминергической ги-
перактивности включает назначение повторных доз амфе-
тамина. Было показано, что это индуцирует симптомы, по-
хожие на таковые у пациентов с шизофренией, такие как
сниженное преимпульсное ингибирование, стереотипное
поведение и снижение когнитивной гибкости и внимания6.
Учитывая, что амфетамин вызывает выброс дофамина, и
что описанные выше эффекты могут быть нивелированы
назначением антагонистов дофамина, это предоставляет
непрямые доказательства роли дофамина в поведении, счи-
тающемся моделью психотических симптомов.

Другой пример заключается в том, что мыши, генетиче-
ски модифицированные для повышенной экспрессии D2 до-
фаминовых рецепторов в стриатуме, также демонстрируют
широкий спектр шизофреноподобного поведения7. Сход-
ным образом, трансгенная инсерция тирозингидроксилазы
и гуанозинтрифосфат (ГТФ) циклогидразы 1 в черную суб-
станцию в раннем подростковом возрасте увеличивает воз-
можности синтеза дофамина и была ассоциирована с фено-
типами с шизофреноподобным поведением8.

Другие примеры не затрагивают дофаминовую систему
напрямую, но все равно ассоциированы с дофаминергиче-
скими нарушениями. Модель метилазоксиметанол ацетата
(MAM) включает индукцию нарушений нейронного разви-
тия в гиппокампе посредством назначения MAM беремен-
ным крысам, и ассоциирована с увеличенной частотой им-
пульсации мезостриарных дофаминергических нейронов9.
Модель средовых факторов риска, в которой крысы соци-
ально изолируются после отлучения от матери, также была
ассоциирована с повышенным стриарным пресинаптиче-
ским дофаминергическим функционированием10.

В итоге, с использованием множества методов было пока-
зано, что индукция стриарного дофаминергического сигна-
лизирования в животных моделях стабильно вызывает пове-
дение, аналогичное таковому у пациентов с шизофренией. 

Спинномозговая жидкость (СМЖ)
и посмертные исследования

Исследования, изучающие уровни дофамина и его метабо-
литов – 3,4-дигидроксифенилуксусной кислоты (DOPAC) и
гомованилиновой кислоты (HVA), произвели неодинаковые
результаты11-13. Это может быть следствием того, что их
уровни зависят в том числе от эффективности антипсихо-
тического лечения. Исследования обнаружили, что уровни
дофамина, HVA и DOPAC в СМЖ увеличены только у по-
лучающих антипсихотическое лечение13,14, и что их умень-
шение происходит после отмены антипсихотиков15,16.

Некоторые17-19, но не все20 исследования HVA обнаружи-
ли более высокие ее уровни в СМЖ и плазме пациентов в
остром рецидиве по сравнению со стабильными пациента-

ми. Были сделаны предположения, что базовые уровни
HVA могут быть предикторами последующего ответа на ан-
типсихотики, что соответствует визуализационным иссле-
дованиям, приведенным ниже21.

Такой подход к исследованию дофаминергической систе-
мы утратил популярность с годами. Его значительная сла-
бость заключается в том, что измерения проводятся на рас-
стоянии от интересующих дофаминергических нейронов.
Поскольку и гипо-, и гиперфункция дофаминергической
системы могут сосущестововать у человека, необходима
техника, позволяющая анатомически специфично понять
природу и локализацию изменений.

Ранние посмертные исследования позволяли предполо-
жить, что стриарные уровни D2-рецепторов могут быть по-
вышены у лиц в психозе22, а метаанализ семи посмертных
исследований заключил, что уровни рецепторов были по-
вышены с большим размером эффекта23. Однако не суще-
ствует исследований пациентов, не принимавших антипси-
хотики, и большинство работ проводилось на пациентах,
длительно принимавших лечение, что, как было показано,
вызывает увеличение концентрации D2-рецепторов24,25.

В посмертных исследованиях также изучалась черная
субстанция. В таких исследованиях результаты относи-
тельно дофаминергического функционирования непосто-
янны, некоторые из них показали увеличение уровня ти-
розингидроксилазы у пациентов26, тогда как другие не об-
наружили разницы27,28. В других исследованиях была об-
наружена аномальная морфология ядер нейронов черной
субстанции29, сниженная экспрессия генов переносчика
дофамина (DAT) и везикулярного переносчика моноами-
нов (VMAT), а также увеличенная экспрессия моноами-
ноксидазы А28.

Недавние совместные усилия по сбору больших посмерт-
ных выборок и применению более сложных методов анали-
за могут в ближайшем будущем улучшить наше понимание
происходящего30. Однако, несмотря на такие улучшения,
недостатки посмертных исследований включают гетеро-
генное качество тканей, тот факт, что большинство образ-
цов принадлежат пожилым пациентам с длительной исто-
рией применения антипсихотиков, ограниченную информа-
цию о клиническом фенотипе и то, что смерть сама по себе
приводит к широкому спектру нейробиологических изме-
нений, которые могут смазать важные различия.

Исследования живых участников имеют больший потен-
циал, поскольку включают более молодых людей, не при-
нимавших медикаменты участников, а также предостав-
ляют возможность посмотреть на различия между пациен-
тами в вопросе симптомов и их соотношения с фармаколо-
гическими манипуляциями.

Психофармакология агонистов и антагонистов 
дофамина

Открытие того, что хлорпромазин и резерпин эффектив-
ны в лечении шизофрении, произошло до обнаружения
нейромедиаторной роли дофамина. Лишь в 1970-х клини -
ческие возможности антипсихотиков были неоспоримо
связаны с блокадой D2-рецепторов дофамина31,32. Более то-
го, селективные D2-антагонисты имеют эффективность,
эквивалентную таковой у лекарств с широким спектром
 активности33, что доказывает, что D2-антагонизма доста-
точно для антипсихотической эффективности. 

Было также отмечено, что такие лекарства, как амфета-
мин, увеличивающие дофаминергическую нейротрансмис-
сию, могут вызывать психотические симптомы у здоровых
людей и усиливать психотические симптомы у пациентов с
шизофренией34,35. Сходным образом лечение L-DOPA при
болезни Паркинсона оказалось способным вызывать пси-
хотические симптомы у некоторых людей36. Однако, хотя

Всемирная Психиатрия 19:1 Февраль 2020



17

амфетамин-индуцированный психоз характеризуется гал-
люцинациями, бредом, паранойей и дезорганизацией мыш-
ления, обычно он не ассоциирован с негативными и когни-
тивными симптомами, сходными с таковыми при шизофре-
нии37. Такая относительная специфичность в отношении
позитивных психотических симптомов контрастирует с
глутаматергической моделью шизофрении (см. ниже).

Итог непрямых открытий
Описанные выше исследования предоставляют доказа-

тельства того, что нарушенное функционирование дофами-
нергической системы вносит вклад в психотические симп-
томы (см. Таблицу 1). Однако данные методы неспособны
определить мозговую локализацию этой дисфункции и по
большей части не могут предоставить прямую связь с
симптомами. Далее мы обсудим методы прижизненной ви-
зуализации дофаминергической системы, у которой есть
потенциал обойти эти ограничения.

Визуализация дофамина in vivo

И магнитно-резонансная томография (МРТ), и пози-
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ) использовались
для характеристики дофаминергической системы in vivo
(Таблица 2). ПЭТ предоставляет нам молекулярную специ-
фичность относительно дофаминергической системы, од-
нако у нее более низкое временное и пространственное раз-
решение по сравнению с МРТ.

МРТ

Хотя у МРТ нет способности прямо визуализировать до-
фаминергическую систему, недавние работы по нейромела-
нину позволяют ожидать измерения данной системы in vivo.
Нейромеланин синтезируется путем железозависимого
окисления цитозольного дофамина и накапливается в дофа-
минергических нейронах черной субстанции. Было показа-
но, что МРТ-сигнал нейромеланина ассоциирован с группа-
ми дофаминергических нейронов, выделением дофамина в
стриатуме и выраженностью психоза при шизофрении49.

Функциональное МРТ (фМРТ) также использовалось в
попытках изучить функционирование дофаминергической
системы. Основанную на заданиях фМРТ адаптировали для

измерения стриарного ответа на вознаграждение, что связа-
но с дофаминергическим функционированием, однако точ-
ные их взаимосвязи сложны50. Существуют четкие доказа-
тельства сниженной вентральной стриарной активации в от-
вет на вознаграждение при шизофрении51. Мы рассмотрим,
как это сочетается с гипотезой гиперактивной дофаминерги-
ческой системы в разделе о психотических симптомах ниже.

ПЭТ: рецепторы дофамина

Для исследования рецепторов дофамина применялось
большое количество радиолигандов. Большинство исследо-
ваний использовало лиганды, специфичные для рецепторов
D2-типа (в т. ч. D2, D3 и D4), однако в некоторых исследова-
ниях рассматривались также рецепторы D1-типа (D1 и D5).

Стриатум

Предполагалось, что причиной повышенной дофаминер-
гической нейротрансмиссии при шизофрении является уве-
личение количества стриарных постсинаптических рецеп-
торов типа D2. Однако метаанализ исследований с исполь-
зованием ПЭТ показал лишь небольшое увеличение кон-
центрации рецепторов при шизофрении, а в анализах,
ограничивающихся пациентами, не принимающими лече-
ния, не было отмечено значимой разницы между пациента-
ми и контрольной группой52. В сочетании с данными о том,
что антипсихотическое лечение приводит к увеличению ко-
личества D2-рецепторов24,25, можно предположить, что лю-
бые отличия между пациентами и контролем здесь могут
быть объяснены изменениями из-за лечения.

У приведенного выше утверждения, тем не менее, есть
слабые стороны. Во-первых, большинство исследований
неспособно измерить абсолютную плотность рецепторов,
поскольку часть рецепторов будет занята эндогенным до-
фамином. Если шизофрения связана с увеличением уров-
ня синаптического дофамина, это может маскировать 
совместное увеличение плотности рецепторов. И действи-
тельно, в одном исследовании, где перед ПЭТ-сканирова-
нием был снижен уровень дофамина, было показано
значительное увеличение доступности дофаминовых ре-
цепторов у пациентов, однако такое увеличение не было
значимым в другом исследовании, использовавшем тот же
подход53,54.
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Таблица 1. итог непрямых свидетельств дисфункции систем дофамина и глутамата при шизофрении
Дофамин Глутамат

Модели на
животных

Назначение амфетамина, стриарная 
D2-гиперэкспрессия, трансгенетическое
увеличение возможности синтеза дофамина
ассоциированы с шизофреноподобным
поведением. Модели нейроонтогенетических 
и социальных факторов риска ассоциированы
с повышенным стриарным дофаминовым
функционированием

Назначение антагонистов NMDA вызывает широкий спектр
шизофреноподобного поведения. Генетические модели 
с повреждением NMDA сигнализирования (путем снижения
уровня D-серина, инактивации D-аминооксидазы или снижения
уровня дисбиндина) демонстрируют поведенческие 
и нейробиологические изменения, сходные с таковыми,
наблюдаемыми при шизофрении

Спинномозговая
жидкость (СМЖ)

Результаты исследований DOPAC и HVA
периферически и в СМЖ были неодинаковы

Исследования уровней глутамата различаются, но уровень
кинуреновой кислоты (антагониста NMDA) постоянно повышен

Посмертные
исследования

Наблюдалась повышенная плотность 
D2-рецепторов, но это может быть причиной
медикаментозного лечения

У глутаматергических нейронов сниженная ветвистость
дендритов, плотность шипиков и экспрессия синаптофизина.
Уровни переносчика глутамата EAAT2 и его мРНК были
снижены в лобной и височной областях. Есть некоторые
свидетельства того, что экспрессия глутаминазы увеличена 
у пациентов, а также что имеют место аномалии GRIN1

Фармакологические
исследования

Клинический потенциал антипсихотиков сильно
связан с их аффинностью к D2-рецепторам.
Амфетамины могут вызывать позитивные
симптомы в контрольной группе и ухудшать их 
у пациентов

NMDA антагонисты вызывают позитивные, негативные 
и когнитивные симптомы в контрольной группе. 
Лица, длительно употребляющие кетамин, демонстрируют
подпороговые психотические симптомы

NMDA – N-метил-D-аспартат, DOPAC – 3,4-дигидроксифенилуксусная кислота, HVA – гомованильная, EAAT – переносчик возбуждающих
аминокислот.
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Во-вторых, большинство лигандов более селективны в
отношении D2-рецепторов по сравнению с D3 и D4. Иссле-
дования, в которых использовался бутирофенон (имеющий
аффинность также к D4-рецепторам в дополнение к D2 и
D3), обычно показывали повышенную плотность рецепто-
ров по сравнению с исследованиями, в которых использо-
вался лиганд без аффинности к D4-рецепторам52. В допол-
нение к потенциальным различиям в соотношении подти-
пов рецепторов D2/3/4, D2-рецепторы существуют в состоя-
ниях с низкой и высокой аффинностью, и некоторые дан-
ные предполагают, что шизофрения связана с увеличением
доли рецепторов с высокой аффинностью55–58.

Более того, после интернализации рецептора некоторые
лиганды остаются связанными с ним, а некоторые диссо-
циируют. Следовательно, если в одной из групп будет по-
вышена интернализация рецепторов, это будет отмечено
как сниженное связывание с рецепторами при использова-
нии лигандов, диссоциирующих при интернализации, по
сравнению с теми, которые остаются связанными59,60.

В заключение недавно было показано, что вариабель-
ность стриарных D2-рецепторов выше у пациентов по
сравнению с контролем61, предполагая, что разница в плот-
ности D2-рецепторов может существовать, но лишь в под-
группе пациентов, однако остается неясным, отражает ли
это первичную патологию или эффект предварительного
лечения антипсихотиками.

Рецепторы D1-типа нечасто исследовались в стриатуме, а
предпринятые исследования не показали значимых разли-
чий между пациентами и контролем52,62.

Экстрастриарные регионы

Измерение дофаминовых рецепторов в экстрастриарных
регионах осложняется более низкими плотностями рецеп-
торов, что означает, что соотношение «сигнал–шум» гораз-
до ниже, чем в стриатуме. Исследования доступности 

D2/3-рецепторов в таламусе, височной коре и черной суб-
станции не показывали стабильных различий между паци-
ентами и контролем63. Другие кортикальные регионы не ча-
сто исследовались и не показали постоянных изменений63.

D1-рецепторы более часто исследовались в коре, чем в
стриатуме. Два исследования с использованием [11C] NNC
112 показали их увеличение у пациентов64,65, а одно – сни-
жение66. Четыре исследования с использованием [3H] SCH
23390 показали снижение количества рецепторов62,66–68, в
то время как два других не показали значимых разли-
чий69,70. Интерпретация этих исследований еще осложняет-
ся тем, что снижение уровня дофамина парадоксально сни-
жает связывание [3H] SCH 23390, но не имеет никакого эф-
фекта на связывание [11C] NNC 112. Более того, лечение
антипсихотиками снижает экспрессию D1-рецепторов, а
оба из упомянутых выше лигандов имеют аффинность к 5-
HT2A рецепторам71–73.

ПЭТ: механизмы транспорта дофамина

DAT участвует в обратном захвате дофамина из синапти-
ческой щели, и в исследованиях его концентрацию часто
интерпретируют как меру плотности дофаминовых нейро-
нов. Исследования, изучающие плотность DAT в стриату-
ме, не показали значимой разницы между пациентами и
контролем52, однако, как и в случае с рецепторами, вариа-
бельность была повышена при шизофрении, предполагая,
что отличия могут присутствовать в подгруппе пациен-
тов61. Более недавнее исследование показало увеличенный
стриарный уровень DAT у пациентов, но это было обнару-
жено у пациентов с хроническим течением болезни и дли-
тельным применением антипсихотиков74.

Было проведено значительно меньше исследований об
экстрастриарных регионах, однако те, которые были пред-
приняты, свидетельствуют в пользу увеличенных уровней
DAT у пациентов в таламусе74,75.
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Таблица 2. итог визуализационных исследований систем дофамина и глутамата при шизофрении
стриарные регионы Внестриарные регионы

Дофамин

Рецепторы
дофамина

D1 Мало исследований, нет постоянных
результатов

Исследования с использованием [3H] SCH 23390
показали сниженное связывание с рецепторами 
у пациентов, а с использованием [11C] NNC 112
показали увеличение концентрации рецепторов 
у пациентов

D2 Нет разницы между пациентами 
и контролем в группах без лечения.
Вариабельность у пациентов увеличена

В целом плохое соотношение «сигнал–шум». 
Нет стабильных отличий между пациентами 
и контролем

Пресинаптическая
дофаминовая
функция

Постоянно повышенный риск у пролеченных и
не принимавших антипсихотики пациентов
(g=0,7). Разница между пациентами и
контролем наибольшая в дорсальном стриатуме

Два исследования обнаружили повышенную
способность синтеза дофамина в черной субстанции
(хотя этого не наблюдалось в другом). В одном
исследовании с нагрузкой амфетамином был показан
сниженный выброс в префронтальной коре 
у пациентов. Физиологические нагрузки приводили 
к менее ясным результатам. Находки нагрузочных
исследований в черной субстанции различаются

Транспорт
дофамина

DAT Нет разницы между пациентами 
и контролем в среднем связывании, 
но у пациентов увеличена вариабельность

Мало исследований. Некоторые предполагают, 
что уровень в таламусе может быть повышен

VMAT Нет разницы между пациентами 
и контролем в среднем связывании, 
но у пациентов увеличена вариабельность

Два исследования обнаружили повышенный уровень
в вентральном стволе мозга у пациентов

Глутамат

Базальные ганглии Уровень Glx и глутамата повышен 
у пациентов (g=0,6)

Таламус Уровень глутамина повышен у пациентов
(g=0,6)

Медиальная
височная доля Уровень Glx повышен у пациентов (g=0,3)

DAT – переносчик дофамина, VMAT – везикулярный переносчик моноаминов, Glx – глутамат+глутамин
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VMAT2 транспортирует внутриклеточные моноамины в
синаптические пузырьки. Два исследования ПЭТ показали,
что его уровень был повышен в вентральном стволе мозга
у пациентов с шизофренией, но не обнаружили разницы
между пациентами и контролем в стриатуме или таламу-
се76,77. Это контрастирует с посмертными исследованиями,
рассмотренными выше28, но соответствует исследованию,
показавшему увеличенную плотность VMAT2 в тромбоци-
тах пациентов с шизофренией78. 

ПЭТ: пресинаптическая дофаминергическая функция

Существует множество методов для измерения пресинап-
тического дофаминергического функционирования.

В нескольких исследованиях изучалась возможность вы-
броса дофамина посредством изучения реакции дофамино-
вой системы на острую нагрузку, фармакологическую, та-
кую как амфетамин, или психологическую, такую как воз-
награждение или стрессовое задание79. В исследованиях на
животных было показано, что сравнение связывания лиган-
да при выполнении задания и его связывания в спокойном
состоянии позволяет предположить количество дофамина,
выделенного для выполнения задания80.

Альтернативно,можно определить количество выделяемо-
го в спокойном состоянии дофамина посредством сравнения
результата сканирования в спокойном состоянии и скана, по-
лученного после назначения снижающего уровень дофамина
агента, такого как альфа-метилпаратирозин.

В заключение радиомеченная L-DOPA может быть ис-
пользована для измерения возможностей синтеза дофамина.
Радиомеченная L-DOPA поглощается дофаминергическими
нейронами, где она конвертируется декарбоксилазой арома-
тических L-аминокислот в дофамин, который затем запаса-
ется в везикулах в нейронном окончании81. Уровень погло-
щения отражает возможности синтеза дофамина.

Стриатум

Исследования стабильно демонстрировали повышенное
пресинаптическое дофаминергическое функционирование
при шизофрении, где g Хеджеса=0,7 (g Хеджеса является
мерой размера эффекта, ее величины до 0,2 обычно счи-
таются малыми, до 0,5 – средними, до 0,8 – большими82).
Нагрузочные исследования показывают большие размеры
эффекта (g=1,0) по сравнению с измеряющими возможно-
сти синтеза дофамина (g=0,5)83. Гипердофаминергическое
состояние, характерное для шизофрении, наиболее харак-
терно для дорзального стриатума83.

Дальнейшие свидетельства патофизиологической значи-
мости исходят из исследований, показывающих прямую
связь между возможностями синтеза дофамина и выражен-
ностью позитивных психотических симптомов84-86. Связь с
другими доменами симптомов менее четкая: существуют
сообщения об обратной связи с депрессивными симптома-
ми87 и меньшей возможностью синтеза, связанной с худ-
шим когнитивным состоянием88.

Экстрастриарные регионы

Вне стриатума, возможности дофаминового синтеза мо-
гут быть достоверно измерены, используя современные
техники, лишь в небольшом количестве мозговых регио-
нов, таких как черная субстанция и миндалина89. Два иссле-
дования показали увеличенные возможности синтеза дофа-
мина в черной субстанции90,91, хотя другое исследование
этого не подтвердило92. Другое исследование также показа-
ло увеличенное обезвреживание дофамина в миндалине91. 

Несмотря на то, что кортикальные дофаминергические
рецепторы по большей части принадлежат к D1-типу, ли-

ганды к ним тяжело диссоциируют, и по этой причине не
подходят для конкурентных исследований. Кортикальные
D2-рецепторы существуют, но исследования осложняются
их редкостью93. Более того, хотя нагрузочные исследова-
ния показали свою валидность в стриатуме, результаты
кортикальных исследований сложнее интерпретировать, и
конкурентное связывание не всегда имеет место94.

Одно исследование с использованием амфетаминовой на-
грузки в комбинации с высокоаффинным лигандом 
FLB-457 обнаружило сниженное выделение дофамина в пре-
фронтальной коре у пациентов с шизофренией95. Два других
недавних исследования с FLB-457 использовали психологи-
ческие нагрузки. Одно из них использовало психологиче-
ский стрессор, который не вызвал смещения кортикальной
метки у пациентов или контроля96. Другое использовало ког-
нитивный тест исполнительских функций, и оно показало
меньшее смещение метки у пациентов, однако интерпрета-
ция была затруднена тем фактом, что, опять же, задание не
вызывало постоянного выброса дофамина97. Исследование с
использованием 18F-фаллипирида не обнаружило различий
между пациентами и контролем в вопросе стресс-индуциро-
ванного кортикального выброса дофамина98.

Два исследования изучали выброс дофамина в черной
субстанции. Одно использовало стрессовую нагрузку и об-
наружило повышенный выброс у пациентов99; другое ис-
пользовало амфетаминовую нагрузку и обнаружило не-
значимое снижение95.

Итог исследований ПЭТ

Описанные выше исследования предоставляют достовер-
ные свидетельства стриарного пресинаптического гипердофа-
минергического состояния при шизофрении (см. Таблицу 2), и
несколько разнящиеся свидетельства измененных уровней
D2/3-рецепторов. Остается неизвестным, существуют ли ано-
малии в других типах дофаминергических рецепторов или в
кортикальном дофаминергическом функционировании.

последствия дофаминергической дисфункции
Ошибки предсказания, релевантность стимулов 
и позитивные симптомы

После того, как роль дофамина в движениях была уста-
новлена, доклинические исследования предположили, что
он также играет роль в сигнализировании вознагражде-
ния114. Дальнейшие работы показали, что сигнализирование
точнее описывается разницей между ожидаемым и полу-
чаемым вознаграждением – ошибке предсказания возна-
граждения115. Еще более недавно было продемонстрирова-
но, что это сигнализирование связано не исключительно с
предсказанием вознаграждения, но может происходить в
ответ на большое количество актуальных стимулов116–120, и
что в дорзальных областях стриатума дофаминовое сигна-
лизирование более прочно связано со стимулами, относя-
щимися к угрозе118,119.

Существует несколько теорий, объясняющих, каким об-
разом нарушение нормального дофаминового функциони-
рования может лежать в основе таких психотических симп-
томов, как бред и галлюцинации121–123. Нарушенный сигнал
от дофаминергического нейрона будет сообщать, что несу-
щественные стимулы являются актуальными, таким обра-
зом наполняя восприятие и мышление ненормально боль-
шим количеством высокорелевантных стимулов, что в
свою очередь ведет к неподходящим ассоциациям и причин-
но-следственным связям124. Также существуют механизмы,
посредством которых некоординированное дофаминовое
сигнализирование может способствовать не только бредо-
вым идеям, но и чрезвычайно ригидным формам бреда123,125.
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Недавние работы предприняли попытку более точно
идентифицировать механизмы, посредством которых дофа-
минергическая дисфункция может порождать симптомы.
Опыт восприятия стимула зависит не только от сенсорных
импульсов, им вызванных, но и от предшествующих ожида-
ний относительно вероятности воспринимаемого. Слухо-
вые галлюцинации образуются от преобладания предше-
ствующих ожиданий над сенсорными ощущениями126, и та-
кое придавание большего веса ожиданиям было ассоцииро-
вано с большим уровнем амфетамин-индуцированного вы-
броса дофамина в стриатуме127.

Относительно понимания развития бреда, в комбиниро-
ванном ПЭТ и МРТ эксперименте было показано, что вы-
брос дофамина связан с нейронным сигнализированием при
обновлении убеждений, а не просто при неожиданных сен-
сорных стимулах128. Это предполагает, что нарушенное до-
фаминовое сигнализирование может привести к принятию
неактуальных стимулов за значимые, и клинически это
подтверждается тем, что участники, демонстрировавшие
более нарушенное обновление убеждений, показывали бо-
лее выраженную субклиническую паранойяльность128.

В дополнение к мезостриарному дофаминергическому
сигнализированию, в обработке релевантности стимулов
участвует также несколько корковых регионов129,130. Такая
сеть включает переднюю поясную кору и билатеральный
островок, а дисфункция этих областей считается ключе-
вым моментом патофизиологии шизофрении131. Данная
сеть играет важную роль в переключении между состоя-
ниями мозга, например, между отдыхом и состояниями, ас-
социированными с выполнением когнитивно тяжелых зада-
ний132. Также важно, что дофамин играет роль в динамиче-
ской реорганизации мозговых состояний133,134. Недавние ра-
боты продемонстрировали, что мезостриарное дофамино-
вое сигнализирование и связи сети релевантности тесно
взаимосвязаны135, однако неизвестно, нарушается ли это
взаимодействие при шизофрении.

Вознаграждение, мотивация и негативные 
симптомы

Вознаграждение и наказание являются фундаментальны-
ми двигателями поведения, и модели подкрепления обуче-
ния формализовали связь между вознаграждением, состоя-
нием и поведением. Ошибки предсказания позволяют вы-
учить значимость состояний и действий, и являются
ключевым сигналом во многих моделях подкрепления 
обучения. Учитывая центральную роль дофамина и в коди-
ровании ошибок предсказания, и в кортикальной репрезен-
тации состояний окружающей среды, некоторые исследо-
вания использовали такую концепцию для изучения пове-
денческих последствий нарушенного дофаминергического
сигнализирования136.

Кортикальные D1-рецепторы играют центральную роль в
формировании точной нейронной репрезентации состояний
окружающей среды, позволяя точно ингибировать нейро-
нную активность137. Сниженное кортикальное дофаминовое
сигнализирование подразумевает, что стимулы, ассоцииро-
ванные с вознаграждением, не могут быть правильно закоди-
рованы, что эффективно предотвращает их способность ру-
ководить поведением137. Более того, сниженное кортикаль-
ное дофаминовое сигнализирование может означать, что свя-
занные с вознаграждением репрезентации недолговечны, из
чего следует, что даже если они корректно отображаются, их
мотивационные свойства имеют более короткое влияние137.

Дофаминергические нейроны возбуждаются в ответ на
стимулы, ранее ассоциированные с вознаграждением, и про-
двигают поведение в отношении действий, ранее с ним свя-
занных138. Стриарное гипердофаминергическое состояние
может означать, что связанные с вознаграждением стимулы

утратили мотивационное значение, поскольку нарушенный
базовый уровень дофаминергического сигнализирования
снижает соотношение «сигнал–шум» адаптивного фазового
сигнализирования139. Данный механизм также может сни-
зить мотивационные свойства награды, таким образом сни-
жая ее влияние на последующее поведение и создавая нега-
тивные симптомы, такие как ангедония и амотивация140–142.
Это сниженное соотношение «сигнал–шум» может отвечать
за сниженную стриарную активацию в ответ на награду, что
наблюдается на фМРТ у пациентов с шизофренией51.

Кортикальный дофамин и когнитивные симптомы

Когнитивные симптомы шизофрении включают наруше-
ние рабочей памяти, исполнительских функций и обработ-
ки информации. Они проявляются перед основным психо-
зом и отвечают за значительную долю смертности, ассо-
циированной с расстройством143–145.

Дорсолатеральная префронтальная кора играет централь-
ную роль во многих когнитивных процессах, и как функцио-
нальная, так и структурная патология данной области связа-
на с нарушениями, наблюдаемыми при шизофрении146. Одна-
ко еще неизвестны молекулярные изменения, лежащие в ос-
нове когнитивных симптомов. Учитывая важность D1-сигна-
лизирования для мышления147, долгое время предполагалось,
что сниженное кортикальное дофаминергическое сигнали-
зирование играет роль в возникновении когнитивных симп-
томов шизофрении. Как обсуждалось выше, свидетельства
относительно D1-рецепторов при шизофрении неоконча-
тельные, и было проведено только одно исследование, пока-
завшее сниженный выброс дофамина в коре95.

Основываясь на доклинической работе, использующей
модель стриарной гиперэкспрессии D2-рецепторов, также
было выдвинуто предположение, что излишнее стриарное
дофаминергическое сигнализирование может приводить к
снижению кортикального уровня дофамина и связанным с
этим когнитивным симптомам7. Таким образом, похоже,
что и сниженное, и излишнее дофаминергическое сигнали-
зирование может оказывать негативный эффект на когни-
ции, что может объяснить тот факт, что почти не было до-
стигнуто успеха в разработке модулирующих дофамин ме-
тодов лечения когнитивных симптомов шизофрении4,145. 

ГлУТАМАТ
Как было описано выше, существует множество доказа-

тельств участия дофаминергической системы в патогенезе
шизофрении. Однако это может происходить вследствие
других патофизиологических процессов. Более того, шизо-
френия – гетерогенное расстройство, и дофаминергическая
дисфункция может не играть значимой роли у некоторых
пациентов, а у некоторых она может являться одним из 
нескольких патологических механизмов.

Накопилось немалое количество свидетельств участия
глутаматергической системы в патогенезе шизофрении.
Глутамат является главным возбуждающим нейромедиато-
ром в центральной нервной системе, и, в противополож-
ность анатомически локализованным телам дофаминерги-
ческих нейронов, глутаматергические нейроны широко
распространены во всем мозге.

Глутаматергические рецепторы широко варьируют в
своих типах, их можно классифицировать на ионотропные
и метаботропные. Ионотропные включают NMDA и не-
NMDA рецепторы – каинат и альфа-амино-3-гидрокси-5-
метил-4-изоксазолпропионовая кислота (AMPA). NMDA и
не-NMDA в норме находятся на одних и тех же нейронах и
действуют совместно таким образом, что рецепторы
NMDA обладают более медленной кинетикой и усиливают
деполяризацию, вызванную не-NMDA рецепторами.
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После открытия психотомиметических эффектов
NMDA антагонистов, на этих рецепторах было сосредо-
точено основное внимание при изучении глутаматергиче-
ской дисфункции при шизофрении. Ниже мы рассмотрим
свидетельства, связывающие шизофрению с глутаматер-
гическими аномалиями, предположим, как эти аномалии
могут приводить к симптомам, и рассмотрим потенциал
препаратов, модулирующих выброс глутамата.

непрямые свидетельства глутаматергической
дисфункции при шизофрении
Модели на животных

Назначение антагонистов NMDA нечеловекообразным
приматам и грызунам индуцировало спектр шизофренопо-
добного поведения, такого как сенсомоторное нарушение
походки, двигательное возбуждение, ненормальные повто-
ряющиеся движения, когнитивные и социальные наруше-
ния38. NMDA антагонизм также приводил к гиппокампаль-
ному гиперметаболизму, сходному с наблюдаемым при ши-
зофрении148,149.

Генетическая модель на животных со сниженным уров-
нем ко-агониста NMDA D-серина была ассоциирована с
нейробиологическими изменениями, сходными с таковыми,
наблюдаемыми при шизофрении, такими как сниженная
плотность дендритных шипиков и сниженный объем гиппо-
кампа39. Некоторые другие модели на животных, такие как
модель с инактивацией D-аминооксидазы40 и снижением
концентрации синаптического белка дисбиндина41, также
показали гипофункцию NMDA рецепторов, сопровождаю-
щуюся поведенческими и нейробиологическими измене-
ниями, аналогичными таковым при шизофрении.

СМЖ и посмертные исследования

Посмертные исследования и исследования СМЖ показа-
ли сниженный уровень глутамата у пациентов, но эти на-
ходки не удалось повторить42,43. Однако уровень кинурено-
вой кислоты, NMDA антагониста в СМЖ и мозговой тка-
ни, постоянно оказывался повышенным, чего не наблюда-
лось в плазме44.

Посмертные исследования структурных альтераций глу-
таматергических нейронов часто показывали сниженную
ветвистость дендритов, плотность шипиков и экспрессию
синаптофизина в лобных и височных регионах45.

Экспрессия мРНК специфических глутаматных рецепто-
ров и их субъединиц также исследовалась в нескольких ре-
гионах мозга. Несмотря на то, что в некоторых исследова-
ниях была обнаружена сниженная экспрессия субъединиц
NMDA рецепторов, таких как GRIN1, GRIN2A и GRIN2C,
эта находка не была повторена в других мозговых регио-
нах45, хотя, когда регионы исследовались отдельно, были
свидетельства сниженной экспрессии GRIN1 в гиппокам-
пе45. Недавнее исследование, изучающее образцы от более
чем 500 людей с шизофренией, обнаружило повышенный
пропуск экзонов GRIN1, что повлияло на внеклеточный
сайт связывания лиганда30. Меньшее количество исследова-
ний рассматривало экспрессию белка этих субъединиц, и
их результаты разнятся45.

Также существует небольшое количество исследований,
изучающих ферменты, участвующие в метаболизме глута-
мата. Переносчики возбуждающих аминокислот (EAAT)
убирают глутамат из синаптической щели. После обратно-
го захвата его из синапса, глутаминсинтетаза превращает
глутамат в глутамин. Когда глутамин доставляется в ней-
рон, он превращается назад в глутамат глутаминазой. Су-
ществуют предварительные свидетельства того, что и уро-
вень мРНК, и уровень белка EAAT2, переносчика, ответ-

ственного за большинство захвата глутамата, снижены в
лобных и височных зонах у пациентов с шизофрений, в то
время как уровень мРНК и ферментной активности глута-
миназы были повышены в двух исследованиях, рассматри-
вавших, соответственно, таламус и дорсолатеральную пре-
фронтальную кору45.

Несмотря на то, что остаются недостатки посмертных
исследований, описанных выше, некоторые из описанных
здесь результатов соответствуют нарушенному функцио-
нированию NMDA рецепторов. В дополнение к прямой па-
тологии, предполагаемой исследованиями GRIN1, снижен-
ная экспрессия EAAT2 и увеличенная экспрессия глутами-
назы могут быть обоснованы как компенсаторные ответы в
попытке увеличить синаптические уровни глутамата.

Психофармакология NMDA антагонистов

Назначение антагонистов NMDA рецепторов, таких как
фенциклидин и кетамин, здоровым людям стабильно инду-
цирует манифестации, похожие на позитивные, негативные
и когнитивные симптомы шизофрении46. Было продемон-
стрировано, что блокада NMDA рецепторов этими веще-
ствами и необходима, и достаточна для их психотомимети-
ческих эффектов150.

Также было показано, что эти препараты увеличивают
проявления столь же широкого спектра симптомов у паци-
ентов с шизофренией, в противоположность амфетаминам,
которые ухудшают в основном позитивные симптомы151.
Более того, было показано, что анти-NMDA рецепторный
энцефалит может быть ассоциирован с психиатрическими
репрезентациями, похожими на шизофрению у некоторых
пациентов152. Следовательно, NMDA антагонизм можно на-
звать основной фармакологической моделью шизофрении,
по сравнению с амфетаминами, учитывая его способность
более достоверно вызывать негативные симптомы вкупе с
позитивными153,154.

Болюсное назначение антагонистов NMDA обычно
встречается в экспериментальных условиях, поскольку
длительное назначение здоровым индивидам не может быть
предпринято по этическим соображениям. Однако длитель-
ные потребители кетамина демонстрируют подпороговые
психотические симптомы в позитивном, негативном и ког-
нитивном доменах47,48, а подгруппа таких длительных по-
требителей развивает персистирующий психоз, более близ-
кий к шизофрении, чем вызванный однократным примене-
нием кетамина155.

Визуализация глутамата in vivo
Протонная магнитно-резонансная спектроскопия

Протонная магнитно-резонансная спектроскопия 
(1H-MRS) – наиболее часто используемая техника для иссле-
дования системы глутамата in vivo. Она не требует использо-
вания ионизирующего излучения и значительно дешевле ПЭТ.

Однако 1H-MRS имеет несколько недостатков, включая
тот факт, что она неспособна отличить внутри внеклеточ-
ные компартменты156. Глутамат действует не только как
нейромедиатор, он также участвует в синтезе белка и мета-
болизме азота, и является предшественником ГАМК157. Это
означает, что невозможно заключить, являются ли разли-
чия между пациентами и контрольной группой связанными
с синаптической концентрацией глутамата или с измене-
ниями в других его функциях. Даже если предположить,
что отмечаемые аномалии связаны с синаптической нейро-
трансмиссией, невозможно определить, вторична ли она
относительно разницы синаптических концентраций, в про-
тивоположность пресинаптической дисфункции, или с из-
мененным обратным захватом глутамата.

Всемирная Психиатрия 19:1 Февраль 2020



22

При большей силе поля возможно различить глутамат и
его метаболит глутамин, но при более низкой силе концент-
рации обоих, часто сокращаемых как Glx, – это все, что
можно точно измерить. Глутамин синтезируется из глута-
мата после его захвата из синаптической щели астроцита-
ми, и уровни глутамина считаются маркером глутаматерги-
ческой нейротрансмиссии. Однако, как и с глутаматом,
глутамин участвует во множестве клеточных процессов,
что усложняет интерпретацию158.

Было проведено лишь 50 исследований глутаматергиче-
ской системы с 1H-MRS при шизофрении. Объединение их
результатов затрудняется методологическими отличиями,
особенно использованными визуализационными последова-
тельностями, исследуемыми мозговыми регионами и когор-
тами пациентов, принимающих участие. Невзирая на эти
сложности, метаанализ этих исследований обнаружил не-
сколько довольно постоянных результатов159. Существуют
доказательства того, что уровни Glx (g=0,4) и глутамата
(g=0,6) повышены в базальных ядрах, концентрация глута-
мина увеличена в таламусе (g=0,6), и уровень Glx повышен
в медиальной височной доле (g=0,3) у пациентов с шизо-
френией (Таблица 2).

Несмотря на то, что эти размеры эффекта сравнимы с те-
ми, которые наблюдаются при изучении пресинаптической
дофаминергической функции, они являются отражением
значительно меньшего количества исследований. В случае
глутамата в базальных ядрах и глутамина в таламусе, было
проведено только три исследования, и, следовательно, эти
результаты стоит рассматривать как предварительные. По-
вышенные уровни Glx, наблюдаемые в медиальной височной
доле, отражают 18 исследований (13 при шизофрении и 5 у
лиц с высоким риском развития психоза).

Если использовать их для отражения синаптических
уровней глутамата, результаты относительно височной до-
ли соответствуют результатам посмертных исследований,
описанных выше, и исследования ПЭТ, описанного ниже,
что предполагает, что дисфункция рецепторов сопровожда-
ется компенсаторными изменениями, повышающими уро-
вень глутамата в синапсе. Это также соответствует иссле-
дованиям, обнаружившим гиппокампальную гиперактив-
ность при психозе, что потенциально происходит из-за дис-
функции NMDA рецепторов, расположенных на ГАМКер-
гических нейронах9,148,149.

В недавние годы было проведено несколько исследований
с использованием более высоких сил магнитного поля
вплоть до 7 Тесла. Большая сила поля ведет к большей чув-
ствительности, способствуя лучшему различению пиков
глутамата и глутамина, что позволяет проводить более точ-
ные подсчеты. Два исследования пациентов с первым пси-
хотическим эпизодом показали сниженную концентрацию
глутамата в передней поясной коре160,161, в то время как дру-
гие обнаружили это только в подгруппе пациентов с пре-
имущественно негативными симптомами162. В нескольких
других работах различий обнаружено не было163–166. В це-
лом это предполагает, что даже при большой силе поля
групповые различия непостоянны.

Другое недавнее дополнение – функциональная магнитно-
резонансная спектроскопия. Она предполагает получение не-
скольких измерений во время выполнения задания или 
действия другого стимула для исследования динамических из-
менений в концентрации метаболитов. Изменения в парамет-
рах 1H-MRS во время действия стимула предположительно
происходят от смены компартментов, поскольку внеклеточ-
ный глутамат может производить больший сигнал. Это про-
исходит из-за того, что внутри пресинаптических пузырьков
движение метаболитов ограничено, и от этого они могут
обладать более высокой скоростью T2 расслабления167.

Исследование с использованием теплового болевого
стрессора обнаружило сниженный глутаматергический от-

вет в передней поясной коре у пациентов с шизофренией по
сравнению с контролем168, однако интерпретация этого
осложняется тем, что базальный уровень глутамата у паци-
ентов выше. Схожий паттерн был отмечен в исследовании
с использованием когнитивного задания, в котором у паци-
ентов был снижен глутаматергический ответ в передней
поясной коре по сравнению с контролем166.

Другие техники нейровизуализации

Учитывая ограничения 1H-MRS в определении точной
природы глутаматергических нарушений, было предприня-
то несколько попыток разработки радиолигандов, способ-
ных напрямую измерять содержание глутаматергических
рецепторов.

В одном из исследований было обнаружено сниженное
связывание в левом гиппокампе у пациентов с шизофрени-
ей, но последующих исследований предпринято не было,
частично по причине сомнений в достаточной специфич -
ности метки. Недавнее исследование с использованием мет-
ки для метаботропных рецепторов глутамата 5 типа не 
обнаружило разницы между пациентами и контролем169.
Новые метки находятся в разработке, однако отсутствие
специфичности остается проблемой при изучении глутама-
тергических рецепторов170.

Другая неинвазивная техника визуализации – 13C-MRS.
По сравнению с 1H-MRS он менее чувствителен, но при со-
четании с 13C-меченой инфузией он обладает потенциалом
превзойти некоторые из ограничений, связанных с 1H-MRS,
в частности те, которые связаны с характеристиками глу-
тамат-глутаминового цикла171. Данная техника применяет-
ся для иллюстрации того, что большинство энергопродук-
ции в мозге поддерживает глутаматную активность, и, хотя
при шизофрении исследований еще не проводилось, недав-
но было показано, что у человека кетамин усиливает рабо-
ту глутамат-глутаминового цикла172,173.

Другая новая техника для измерения глутамата in vivo –
трансфер насыщения химического обмена глутамата (Glu-
CEST). В дополнение у повышенной чувствительности, она
позволяет визуализировать весь мозг без необходимости
уточнять конкретный воксель174. До сих пор она применя-
лась только в одной работе, в которой сообщалось о снижен-
ном уровне глутамата у пациентов с шизофренией и с высо-
ким риском развития психоза по сравнению с контролем175.

Глутамат в психотическом спектре

Как и в случае с визуализацией дофаминергической систе-
мы, были предприняты попытки характеризовать глутама-
тергическую функцию у пациентов с клиническим и генети-
ческим высоким риском первого психоза. Сходным образом,
хотя метаанализы и предполагали, что увеличенное содержа-
ние Glx может иметь место в префронтальной коре лиц с вы-
соким риском психоза165, недавние исследования высказыва-
лись на этот счет негативно176–178, и, похоже, нет достоверной
разницы между лицами из группы риска и контролем.

Учитывая, что измерение уровня глутамата посредством
1H-MRS стабильно показывает его уменьшение с возрас-
том во фронтальной коре, передней поясной коре, гиппо-
кампе и базальных ядрах179–181, может оказаться, что шизо-
френия связана с определенной траекторией изменений, и
поэтому различия становятся заметными только со време-
нем с течением заболевания.

Последствия глутаматергической дисфункции

В отличие от дофаминергических нейронов, расположе-
ние которых ограничено довольно четко очерченными ана-
томическими областями, глутаматергическое сигнализиро-
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вание происходит постоянно по всему мозгу, и в результате
дисфункция этой системы может приводить к большому
спектру нарушений.

Однако, учитывая ограничения техник для прямого изме-
рения глутаматергической системы in vivo, существует не-
достаток прямых сведений относительно точной природы
глутаматергической дисфункции при шизофрении, а иссле-
дования, изучающие взаимодействие между 1H-MRS метка-
ми глутамата и выраженностью симптомов, произвели не-
одинаковые выводы182. В самом деле, и повышенный, и по-
ниженный уровень глутамата при измерении 1H-MRS мо-
жет поддерживать гипотезу гипофункции NMDA рецепто-
ров при шизофрении183,184.

NMDA рецепторы, разреженное кодирование 
и память

NMDA рецепторы играют жизненно важную роль в ру-
ководстве некоторыми когнитивными процессами, вклю-
чая рабочую память185. Один из механизмов, участвующих
в эффективной корковой репрезентации информации, это
разреженное кодирование.

Различные корковые классы клеток по-разному коди-
руют информацию. Более поверхностные слои клеток ко-
дируют «разреженно». Это означает, что лишь небольшая
доля клеток в регионе будет посылать сигнал, и, таким об-
разом, информация кодируется пространственно186. Это
контрастирует с более глубокими слоями, где большинство
клеток могут посылать сигнал, и, таким образом, информа-
ция кодируется разницей в частоте сигналов186. Разрежен-
ное кодирование подразумевает большую пространствен-
ную точность в вопросе области возбуждения, и это опо-
средуется сильным латеральным торможением, вторичным
относительно плотных ГАМКергических нейронных сетей
внутри поверхностных слоев187.

Разреженное кодирование позволяет поддерживать мно-
жественные сети памяти, а также защищать их от посторон-
них факторов137. Было показано, что нарушение механизмов
разреженного кодирования приводит у животных к ложным
воспоминаниям188. И пациенты с шизофренией, и здоровые
люди, которым назначали антагонисты NMDA рецепторов,
демонстрировали феномены, которые могут быть результа-
том нарушенного разреженного кодирования, – меньший
объем рабочей памяти, сниженную мнемоническую точ-
ность и ложные тревоги рабочей памяти137,189. Сниженное
ингибирование, вызванное гипофункцией NMDA рецепто-
ров на ГАМКергических вставочных нейронах, может от-
вечать за нарушение пространственной точности сигнали-
зирования поверхностного слоя клеток, но это еще требует
точного тестирования.

Баланс возбуждения/ингибирования и нейронные 
осцилляции

Синхронизированные нейронные осцилляции ассоцииро-
ваны с большим спектром когнитивных процессов, таких
как рабочая память. Эти осцилляции возникают из-за тонко
регулируемого баланса между возбуждением и ингибирова-
нием популяций нейронов, и могут быть измерены in vivo с
помощью электроэнцефалограммы (ЭЭГ).

Баланс между возбуждением и ингибированием необходим
для нормального физиологического функционирования, и
тут NMDA рецепторы играют ключевую роль. Нарушение
этого баланса приводит к аномалиям ЭЭГ, наблюдаемым при
шизофрении. Это расстройство характеризуется повышен-
ными гамма-осцилляциями в состоянии покоя, которые свя-
зывают с когнитивными симптомами. Такое нарушение нор-
мальной осцилляторной активности похоже на то, что на-
блюдается при назначении кетамина здоровым волонтерам.

Спектр молекулярных изменений, которые потенциально
могут приводить к ненормальному возбуждению/ингибиро-
ванию при шизофрении, включает излишний пруннинг
дендритных шипиков и изначальные ГАМКергические ано-
малии191. Другой возможный механизм – NMDA гипофунк-
ция. NMDA антагонисты предпочтительно действуют на
ГАМКергические нейроны, поскольку у этих нейронов
более деполяризованный мембранный потенциал. Также
было выдвинуто предположение, что при шизофрении
NMDA гипофункция может преимущественно захваты-
вать вставочные нейроны, что, в свою очередь, может
приводить к усиленной активности пирамидных нейронов.
Такая нескоординированная усиленная активность может
вызывать нарушения нормальной осцилляторной активно-
сти, упомянутые выше, и действовать как шум, нарушая
передачу координированной активности вниз в подкорко-
вые регионы150.

ФАКТОРы, лЕЖАЩиЕ В ОснОВЕ
ГлУТАМАТЕРГиЧЕсКОЙ 
и ДОФАМинЕРГиЧЕсКОЙ ДисФУнКции
Генетические факторы

С помощью крупномасштабных полногеномных ассоциа-
тивных исследований (GWAS) было идентифицировано бо-
лее сотни локусов риска, связанных с шизофренией195.
Учитывая свидетельства вовлеченности дофамина в пато-
генез расстройства, неожиданно, что только один из локу-
сов связан с системой дофамина, точнее с D2-рецептором.

Анализы, специфически рассматривающие гены, вовле-
ченные в синтез дофамина, сигнализирование и метабо-
лизм, также оказались неспособны обнаружить сигнал кро-
ме как для D2-рецепторов, а это отвечает за в целом не-
значительную долю генетического риска196. Несмотря на
это, некоторые локусы сильно связаны с шизофренией, на-
пример, 10q24.32, и они оказались связаны с возможностя-
ми синтеза дофамина, как и полиморфизмы гена DISC1198.
Несмотря на довольно небольшие размеры выборок, эти
исследования предполагают, что генетические факторы,
связанные с шизофренией, могут косвенно влиять на систе-
му дофамина.

В случае с глутаматом, множество генов, участвующих в
развитии и поддержании состояния глутаматергических си-
напсов, не только содержат локусы, сильно связанные с
шизофренией в GWAS193,195, но и рассматривались в иссле-
дованиях более редких факторов риска199,200. Это включает
гены, напрямую кодирующие компоненты рецепторов глу-
тамата, такие как GRIN2A, GRIA1 и GRM3, и гены, уча-
ствующие в способствовании глутаматергической нейро-
трансмиссии другими путями, такими как кодирование се-
риновой рацемазы (SRR). Данные результаты предостав-
ляют нам весьма сильные свидетельства нарушения глута-
матергического сигнализирования при шизофрении как
фундаментального аспекта патофизиологии шизофрении.

Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки
(iPSC) позволяют развиваться новым нейронам in vitro из
соматических клеток пациентов. Такие нейроны лучше все-
го можно описать, упомянув ткань мозга плода, что в ос-
новном отражается в ее генетической архитектуре, свобод-
ной от воздействий окружающей среды201. Использование
iPSC может быть особенно полезно при определении эф-
фектов генов в таком полигенном расстройстве, как шизо-
френия, при котором риск расстройства кодируется слож-
ной сетью генов, функциональные последствия деятельно-
сти которых непросто определить.

В нескольких исследованиях с использованием этой тех-
ники были выдвинуты предположения о задействованности
дофаминергической системы. В одном исследовании была
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обнаружена сниженная экспрессия DAT, что отражает не-
зрелость дофаминергических нейронов у пациентов с ши-
зофренией202. Однако другое исследование показало, что
нейроны пациентов с шизофренией развиваются быстрее,
что отражается в повышенном выбросе дофамина203. На та-
кие различия скорее всего повлияли маленькие размеры
выборок и различия в протоколах экспериментов204. 

Также iPSC использовались для исследования системы
глутамата в нейронах, полученных от пациентов с шизо-
френией. Два исследования показали дефицит в сигнализи-
ровании рецепторов глутамата в клетках, полученных от
пациентов205,206, а последующее исследование идентифици-
ровало специфические генетические модули, ассоцииро-
ванные с такими дефицитами дофаминергического сигна-
лизирования201. Одна работа обнаружила сниженный вы-
брос глутамата в клетках пациентов с шизофренией, диф-
ференцированных в клетки зубчатой извилины гиппокам-
па207, в то время как другая работа показала задержку со-
зревания и дофаминергических, и глутаматергических ней-
ронов, отражающуюся в их сниженной способности фор-
мировать синаптические контакты202.

Факторы окружающей среды

Острый психосоциальный стресс вызывает выделение
дофамина в стриатуме208,209. Уровень пресинаптического
дофаминергического функционирования повышен у миг-
рантов и людей, испытавших травму в детстве, и оба эти
фактора являются факторами риска шизофрении210–213. Не-
смотря на это, другой фактор риска, употребление канна-
биса, ассоциирован с притуплением дофаминового синтеза
и выделения214,215.

Хотя острый стресс и увеличивает корковый уровень
глутамата в доклинических моделях, это не было показано
у людей с использованием 1H-MRS216,217. Исследования с
использованием 1H-MRS у потребителей каннабиса со-
общали о сниженном уровне глутамата и в корковых регио-
нах, и в подкорковых областях, что соответствует моделям
на животных218. Необходимо отметить, что недавнее иссле-
дование с iPSC показало, что в нейронах, полученных от
пациентов с шизофренией, применение тетрагидроканнаби-
нола приводит к уменьшению дофаминергического сигна-
лизирования219.

Нейронные сети и взаимодействие дофамина 
и глутамата

Сведения, представленные выше, предполагают, что, хо-
тя дофаминовая гипотеза может отвечать за позитивные
психотические симптомы, неясно, может ли она объяснить
негативные и когнитивные симптомы. Сходным образом,
хотя глутаматергические модели психоза могут объяснить
большой спектр его симптомов, они не до конца объясняют
результаты относительно увеличенной пресинаптической
стриарной дофаминовой функции и клинической эффек-
тивности антагонистов дофамина. Это предполагает, что в
патофизиологию шизофрении вносят вклад обе системы, и
подчеркивает необходимость понимания того, как они свя-
заны.

Большое количество исследований рассматривали взаи-
мосвязь дофамина и глутамата у людей с использованием
фармакологических нагрузок. Назначение амфетамина
увеличивало кортикальный уровень глутамата, измеряе-
мый с помощью 1H-MRS220, но антагонисты дофамина не
влияли стабильно на уровень глутамата при измерении 
1H-MRS221. Некоторые, но не все исследования ПЭТ обна-
ружили, что назначение кетамина ассоциировано со стри-
арным выбросом дофамина222. Хотя глутаматергическая
дисфункция может приводить к дофаминергическому дез-

ингибированию, ясно, что это не единственная причина
симптомов, учитывая, что антагонисты дофамина не пол-
ностью перекрывают эффект антагонистов NMDA223. 

Недавние исследования комбинировали измерения с по-
мощью ПЭТ и МРТ у одних и тех же лиц для определения
связи без фармакологической модуляции. Одно исследова-
ние на здоровых участниках показало, что увеличенная
способность синтеза дофамина в вентральном стриатуме
была ассоциирована со сниженным кортикальным и повы-
шенным стриарным уровнем глутамата224. Это соответ-
ствует визуализационным исследованиям, упомянутым вы-
ше, в которых увеличенная концентрация и дофамина, и
глутамата наблюдались в стриатуме при шизофрении, что
потенциально может происходить по причине увеличенной
активности дофаминергических проекций в стриатум. Дру-
гие исследования обнаружили сходную связь между корти-
кальным глутаматом и стриарным дофамином при клини-
чески высоком риске и первом психотическом эпизоде, но
не в контрольной группе225,226.

Теории о связи дофамина и глутамата предполагали, что
дефектные NMDA рецепторы на кортикальных ГАМКер-
гических нейронах приводят к неадекватному ингибирова-
нию глутаматергических проекций в средний мозг. Это, в
свою очередь, может гиперстимулировать мезостриарные
дофаминергические нейроны. Для объяснения упомянуто-
го дефицита дофамина в коре также было выдвинуто
предположение, что гиперактивные глутаматергические
проекции могут гиперстимулировать ГАМКергические
вставочные нейроны в вентральной покрышечной обла-
сти, таким образом гиперингибируя мезостриарные про-
екционные нейроны227.

Первый из предложенных механизмов поддерживается
исследованиями, демонстрирующими вызванное кетами-
ном выделение дофамина в стриатуме. Оно также соответ-
ствует исследованиям с 1H-MRS, упомянутым выше, если
использовать повышенный уровень глутамата в базальных
ядрах для отражения повышенной активности кортикаль-
ных проекций. Второй механизм остается спорным222.

Однако весьма вероятно, что связь глутамата и дофамина
не односторонняя, а взаимная. Как было упомянуто выше,
исследования на людях предполагают, что модуляция дофа-
миновой системы влияет на кортикальные уровни глутама-
та. Доклинические исследования показали, что мыши, гене-
тически модифицированные для увеличения активности до-
фаминового сигнализирования, демонстрируют нарушен-
ное глутаматергическое сигнализирование таламокорти-
кальных нейронов228. Более того, кортикальные рецепторы
дофамина влияют на выделение глутамата229.

Широкий спектр путей, потенциально связывающих две
системы, и возможность противоположных эффектов в за-
висимости от количества вставочных нейронов в цепи озна-
чает, что невозможно разделить точные механизмы с помо-
щью доступных на данный момент методов нейровизуали-
зации.

лЕЧЕниЕ
Лечение, модулирующее уровень дофамина

Антипсихотики являются эффективным лечением пози-
тивных симптомов у большинства пациентов с диагнозом
шизофрении. Однако около трети пациентов демонстри-
руют персистирующие позитивные симптомы несмотря на
лечение, что называют резистентной к лечению шизофре-
нией230.

Недавние исследования предположили, что способность
к синтезу дофамина может помочь предсказать, как паци-
енты ответят на лечение. Изначальное исследование пока-
зало, что она была повышена лишь у тех, кто отвечал на
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лечение84, что соответствует результатам более нового
проспективного исследования231.

Даже будучи эффективными при лечении позитивных
симптомов, антагонисты дофамина обычно не имеют
значимого эффекта на негативные и когнитивные симпто-
мы. Этого можно было ожидать, если данные симптомы в
основном происходят не из-за гипердофаминергического
состояния, в особенности если их причина – дефицит дофа-
минергического сигнализирования.

Все ныне лицензированные антипсихотики оказывают
свой дофаминергический эффект в основном посредством
постсинаптических D2-рецепторов, что далее по ходу собы-
тий относительно пресинаптического гипердофаминерги-
ческого состояния, наблюдаемого в визуализационных ис-
следованиях. В настоящий момент в разработке находится
несколько методов лечения, корректирующих дисрегули-
рованное дофаминовое сигнализирование выше по ходу со-
бытий.

Было показано, что апоморфин является эффективным
лечением в ранних клинических испытаниях232. Хотя поздние
исследования не повторили это4, недавнее исследование
предположило, что это средство может нормализовать до-
фаминергическую активность, потенциально путем антаго-
низма с пресинаптическими ауторецепторами233. Другой вос-
ходящий подход включает агонизм с аминовыми рецептора-
ми типа 1. В доклинических условиях было показано, что это
снижает дофаминовую активность в среднем мозге у мышей,
а также уменьшает моторный ответ на амфетамин234.

В заключение: исследования ПЭТ, упомянутые выше,
продемонстрировали, что пресинаптическая дофаминерги-
ческая дисфункция наиболее выражена в дорсальном
стриатуме83, а позитивные аллостерические модуляторы
мускариновых рецепторов 4 типа специфически ингиби-
руют выделение дофамина в дорсальном стриатуме, что
было успешно продемонстрировано в нескольких клиниче-
ских испытаниях235,236.

Дофаминовая система может также ненапрямую регули-
роваться несколькими вышестоящими путями. Выше мы
обсуждали возможность глутаматного сигнала модулиро-
вать дофаминовую нейротрансмиссию. Сниженное функ-
ционирование ГАМКергических вставочных нейронов так-
же может вносить вклад в дисингибирование дофаминовых
нейронов, и были предложены альфа-5 селективные агони-
сты ГАМК как средство коррекции этого. Хотя нейрови-
зуализация и клинические испытания предоставляют тео-
ретическую поддержку, эффективность у пациентов еще
не была продемонстрирована4.

Также существует возможность вмешательства в ниже-
лежащие постсинаптические рецепторы. Стимуляция 
D2-рецепторов ингибирует образование циклического аде-
нозинмонофосфата (цАМФ), в то время как ингибиторы
фосфодиэстеразы имеют противоположный эффект на его
распад. Следовательно, ингибиторы фосфодиэстеразы мо-
гут иметь возможность блокировать нижележащие эффек-
ты излишнего D2-сигнализирования, а также, возможно,
увеличивать кортикальный D1-сигнал237. Несмотря на то,
что клинические испытания таких средств еще не были ус-
пешны4, имеет место регионарная вариабельность в экс-
прессии подтипов ингибиторов фосфодиэстеразы, и еще не
были исследованы те из них, которые наиболее сильно экс-
прессируются в коре238.

Лечение, модулирующее уровень глутамата

Лечение, модулирующее уровень глутамата при шизо-
френии, можно разделить на две группы: направленное на
улучшение NMDA сигнализирования и направленное на
снижение уровня синаптического глутамата, который, как
предполагается, патологически повышен как результат

NMDA гипофункции. Общая проблема разработки глута-
матергического лечения – то, что у него весьма общий эф-
фект, в то время как патология может быть сосредоточена
на конкретном типе клеток, таких как NMDA рецепторы
специфических ГАМК-нейронов239,240.

Так как прямое усиление синаптического уровня глута-
мата может иметь патологический эксайтотоксический эф-
фект, попытки усилить NMDA сигнализирование концент-
рировались на глициновом модуляторном сайте рецептора.
Для активации NMDA рецептора необходимо связывание
глицина или D-серина с глициновым модуляторным сайтом
на GluN1 субъединице в дополнение к связыванию глутама-
та с GluN2 субъединицей. Агонисты глицинового модуля-
торного сайта – включая глицин, D-серин, D-циклосерин –
продемонстрировали способность влиять на психотоген-
ный эффект NMDA антагонистов в доклинических иссле-
дованиях, хотя это не было достоверно показано на лю-
дях150.

Метаанализ клинических испытаний пациентов с шизо-
френией предполагает, что D-серин может быть эффекти-
вен в лечении негативных симптомов241, однако проведенное
впоследствии исследование показало негативные результа-
ты242. Сходный метаанализ также предполагал, что глицин
может оказывать в целом положительное влияние на симп-
томы, но для четкого подтверждения этого эффекта необхо-
димы большие по масштабу исследования241. Метаанализ по-
зитивных модуляторов глутамата в лечении когнитивных
симптомов, включая D-серин и глицин, не продемонстриро-
вал преимуществ по сравнению с плацебо243.

Плохое прохождение через гематоэнцефалический барь-
ер глицина и некоторых других совместных агонистов под-
разумевает, что занятость глицинового модуляторного сай-
та может быть недостаточна для получения клинически из-
меримых эффектов. Для решения этого в альтернативном
подходе применялись попытки увеличить синаптический
уровень глицина блокадой переносчика глицина типа 1, та-
ким образом ингибируя его клиренс из синапса.

Битопертин, ингибитор переносчика глицина 1 типа, по-
давал надежды в этом плане, хорошо проходя через гема-
тоэнцефалический барьер и демонстрируя подающие на-
дежду результаты в клинических испытаниях244. Однако
последующие исследования не были успешными, возмож-
но, из-за неожиданно высокого ответа на плацебо, или ис-
пользования выборки хронически больных, учитывая, что
есть некоторые данные о большей эффективности такого
вмешательства на ранних стадиях болезни245. Более недав-
но, была показана способность другого ингибитора пере-
носчика глицина типа 1 увеличивать долговременное по-
тенцирование (маркер нейропластичности) у пациентов с
шизофренией, и средство ожидает проверок в клинических
испытаниях246.

Другой потенциальный подход может заключаться в сни-
жении уровня кинуреновой кислоты, которая является эн-
догенным антагонистом глицинового модуляторного сай-
та247. Ингибиторы циклооксигеназы-2 снижают ее уровень,
а целекоксиб оказывает положительное действие как 
адъювантное лечение в раннем психозе, но не при хрониче-
ском течении248. Однако недавнее исследование in vitro по-
казало, что целекоксиб не снижал значительно уровни ки-
нуреновой кислоты, в то время как парекоксиб и нифлю-
мик снижали249. Так что, возможно, у других ингибиторов
циклооксигеназы-2 может быть потенциал.

Основываясь на исследованиях о том, что NMDA антаго-
низм увеличивает синаптический уровень глутамата, вто-
рой общий подход фокусировался на гипотезе, что NMDA
гипофункция может способствовать патологическому по-
вышению уровня глутамата, таким образом ингибирование
выброса глутамата из нервных окончаний может иметь те-
рапевтический эффект150,250.

Всемирная Психиатрия 19:1 Февраль 2020



26

Метаботропные рецепторы глутамата 2 типа (mGluR2)
расположены пресинаптически на глутаматергических ней-
ронах и действуют как ауторецепторы, снижая выброс глу-
тамата251. Позитивные аллостерические модуляторы
mGluR2 оказались эффективны в снижении когнитивных
нарушений, вызванных кетамином252. Однако их эффектив-
ность непостоянно подтверждалась в клинических исследо-
ваниях253. Одно осложнение в таких исследованиях – высо-
кий уровень ответа на плацебо.

Рилузол (2-амино-6-трифлуорметоксибензотиазол) также
снижает синаптический уровень глутамата большим числом
механизмов, и первичное исследование показало его эффек-
тивность в лечении негативных симптомов шизофрении, по-
тенциально путем изменения стриарнокортикальных свя-
зей254.255. Сходным образом ламотриджин ингибирует выброс
глутамата посредством ингибирования нескольких ионных
каналов и усиливает психотомиметический эффект кетами-
на256. Также было показано, что ламотриджин эффективен
как адъювантный препарат при резистентной к терапии кло-
запином шизофрении, хотя имеющиеся исследования не-
большие и их результаты непостоянны257.

Нейровизуализационные исследования предполагали, что
резистентная к лечению шизофрения может не демонстри-
ровать дофаминергический дисфункции, присутствующей
в обычной шизофрении84,231,258, и что глутаматергические
аномалии могут играть большую роль в патофизиологии
резистентной шизофрении259,260. В поддержку этого взгляда
существуют свидетельства, что кортикальные уровни глу-
тамата более высокие у пациентов с шизофренией по
сравнению с отвечающими на лечение261. Одной из причин
неудачных клинических испытаний может, таким образом,
быть то, что лечение, модулирующее уровень глутамата,
оказывает значимый эффект только у подгруппы пациен-
тов.

ОснОВныЕ ВОпРОсы и нАпРАВлЕниЯ 
ДлЯ РАЗВиТиЯ

Существует большое количество нерешенных вопросов
для понимания роли глутамата и дофамина при шизофре-
нии. В случае с глутаматом невозможно разделить внутри-
и внеклеточный компартменты с использованием MRS, а
также невозможно точно исследовать рецепторы и синап-
тический уровень глутамата in vivo. В результате на дан-
ный момент невозможно точно определить природу глута-
матергической дисфункции при шизофрении. Остается не-
ясным, являются ли ненормальными его синаптические
уровни, измененные рецепторы и где эти изменения могут
локализоваться в мозге.

По этой причине остается неясным, должны ли новые ме-
тоды лечения стремиться снизить синаптический уровень
глутамата или усилить глутаматергическую нейротранс-
миссию150. К этому добавляется тот факт, что на данный
момент не существует препаратов, модифицирующих уро-
вень глутамата, которые бы демонстрировали неоспори-
мую эффективность при шизофрении.

Существует потребность в радиолигандах с надежным
связыванием с NMDA рецепторами, чтобы можно было

изучать аномалии рецепторов при шизофрении. Также
значительным шагом вперед была бы разработка лигандов
для ПЭТ, участвующих в глутаматергическом сигнализи-
ровании, таких как лиганды для AMPA рецепторов, фер-
ментов, участвующие в синтезе и метаболизме глутамата, в
кинуреновом пути. В настоящее время другие методы, та-
кие как функциональная магнитно-резонансная спектро-
скопия, 11C-MRS, GluCEST и 7T 1H-MRS, могут продви-
нуть наше понимание, позволяя делать более точные выво-
ды относительно природы глутаматергических аномалий
при шизофрении.

Визуализационные исследования предоставили больше
данных в отношении дофаминовой системы. Однако некото-
рые вопросы остаются неотвеченными, например, природа
кортикальной дофаминовой функции при шизофрении, со-
существует ли кортикальное гиподофаминергическое со-
стояние со стриарным гипердофаминергическим, и как изме-
няется дофаминергическая дисфункция с течением болезни.

Улучшенное разрешение аппаратов ПЭТ предоставляет
большую анатомическую точность при идентификации
очагов дофаминовой дисфункции при шизофрении. Ранние
гипотезы предполагали, что такая дисфункция характери-
зуется измененным мезолимбическим функционированием.
Однако использование новых камер ПЭТ показало, что
наибольшие различия между пациентами и контролем на-
блюдаются в дорсальном стриатуме. Разрешение ПЭТ все
равно остается довольно малым, и это ограничивает точ-
ность, с которой мы можем делать выводы о задействован-
ности определенных групп нейронов.

В дополнение к улучшению технологий, дальнейший
прогресс может быть достигнут с использованием новых
методов, таких как техники высокого разрешения, в кото-
рых множество изображений с низким разрешением ком-
бинируются для получения изображения с высоким разре-
шением, или методы глубокого обучения, при которых ин-
формация от МРТ сканирования используется, чтобы
улучшить разрешение ПЭТ262,263. Ограниченное разрешение
визуализационных техник in vivo предполагает, что будет
сложно проверить гипотезу о взаимосвязи глутамата и до-
фамина на уровне нейронных сетей. Вместо этого гипотезы
о нейронных сетях в основном основываются на доклини-
ческих, посмертных и фармакологических исследованиях,
но ожидают прямой проверки на пациентах.

Перенос результатов исследований в клинически приме-
нимые вещи не является прямым, и средства, действующие
иначе, чем через дофаминовый антагонизм, не показали эф-
фективности в клинических исследованиях. Однако суще-
ствует спектр новых механизмов, которыми можно мани-
пулировать и в дофаминовом, и в глутаматном сигнализи-
ровании, которые имеют потенциал и ожидают клини -
ческих проверок. Как было упомянуто выше, может быть
так, что некоторые виды лечения оказывают эффект лишь
у небольших групп пациентов, и клинический успех может
быть, таким образом, достигнут путем разделения участни-
ков на основе, подлежащей нейробиологии231,259. Учитывая
недостаток нынешних клинических измерений264, продви-
жению исследований вперед может помочь разработка ви-
зуализационных биомаркеров для оценки эффекта лечения
на нейробиологическим уровне265.

Нелинейность, свойственная нейронному сигнализирова-
нию в сложных сетях, подразумевает, что даже если пре-
небречь потенциальными различиями между исследования-
ми, окажется трудно объединить имеющиеся находки.
Комбинация больших выборок во всех фазах болезни, мо-
делей биофизических связей, чтобы соединить молекуляр-
ную патологию и макродисфункцию, наблюдаемую при
нейровизуализации, и аккуратный дизайн экспериментов
для проверки и уточнениях этих моделей – все это путь к
интеграции всего того, что может показаться разрознен-
ным собранием исследований266,267.

ВыВОДы

Гипотеза, что дофаминовое сигнализирование нарушено
при шизофрении, подтверждается моделями на животных,
посмертными исследованиями и клинической эффектив-
ностью препаратов, блокирующих или усиливающих дофа-
минергическую нейротрансмиссию. В дополнение к этому
за последние 25 лет накопилось достаточно информации из
ПЭТ-исследований о том, что при шизофрении имеется по-
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вышенный синтез и способность к выбросу дофамина, бо-
лее всего в стриатуме.

Генетические исследования не предоставляют должной
поддержки тому, что дофаминовая дисрегуляция является
первичной аномалией. С другой стороны, скорее всего она
развивается вследствие нарушений в других системах,
включая систему глутамата. Также похоже на то, что фак-
торы окружающей среды играют значимую роль в разви-
тии дофаминергический дисрегуляции. Дофаминовые анта-
гонисты остаются основой фармакологического лечения
шизофрении, но накапливаются свидетельства того, что
они эффективны не у всех пациентов.

Свидетельства того, что глутамат играет роль в патофи-
зиологии шизофрении, изначально происходили из психо-
томиметических свойств NMDA антагонистов. Хотя до-
клинические и посмертные исследования не соответствуют
такой гипотезе, существует некоторая ее поддержка на ос-
нове нейровизуализационных исследований. Однако в отли-
чие от дофамина, недавние генетические исследования мо-
гут предоставить доказательства того, что глутаматергиче-
ские аномалии играют роль в патофизиологии шизофре-
нии. Прогресс ограничивается сложностями в точном опи-
сании системы in vivo и хотя было рассмотрено много мо-
дулирующих глутамат препаратов, ни один не показал чет-
кой клинической эффективности.

Несмотря на описанные ограничения относительно эф-
фективности лечения и прямых свидетельств дисфунк-
ции, дофаминовая и глутаматная гипотезы шизофрении
остаются влиятельными и значимыми. В немалой степени
так происходит потому, что они способны объяснять ре-
зультаты недавних исследований и предоставлять даль-
нейшие возможные пути для разработки новых методов
лечения.
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