
Вызывает беспокойство тот факт, что диагноз шизофре-
нии все еще связан с плохим прогнозом в отношении каче-
ства жизни и функционирования в обществе, и что ожидае-
мая продолжительность жизни людей с этим диагнозом
снижается примерно на 14,5 лет по сравнению с населени-
ем в целом1. За последние десятилетия ситуация измени-
лась незначительно, несмотря на интенсивные исследова-
ния в области разработки лекарств и психотерапии. Это
требует свежих идей, касающихся этиологии расстройства
для разработки новых подходов к лечению.

И хотя не вызывает сомнения, что шизофрения наследу-
ется, десятилетия исследований не дали окончательный от-
вет относительно ее генетики. Одним из немногих вос-
производимых результатов является то, что гены, относя-
щиеся к иммунологической компетентности, играют важ-
ную роль, особенно вовлеченные в главный комплекс ги-
стосовместимости2. Также неясно, почему предраспола-
гающие гены остаются в генофонде, несмотря на их пагуб-
ное влияние на размножение, что делает шизофрению «эво-
люционной загадкой»3.

Накопленные данные свидетельствуют о том, что неко-
торые случаи шизофрении связаны с латентной инфекцией
Toxoplasma gondii, протозойного агента, который, как из-
вестно, поражает теплокровных животных4. По сути, люди
с антителами к T. gondii имеют в 2,7 раза повышенный риск
развития шизофрении по сравнению с непораженными
субъектами, и риск развития шизофрении, связанной с ин-
фекцией, намного превышает риск, передаваемый каким-
либо одним геном, предположительно вовлеченным в этио-
логию заболевания4. В свете цифр, свидетельствующих о
том, что около двух миллиардов человек во всем мире ин-
фицированы T. gondii, и наблюдений за тем, что риск зара-
жения этим агентом зависит от генетической структуры
главного комплекса гистосовместимости2, существует яв-
ная необходимость изучения этих ассоциаций более под-
робно.

Репродуктивный цикл T. gondii сложен, и кошачьи яв-
ляются основным хозяином для полового размножения.
Фекалии кошек содержат ооцисты, которые могут инфици-
ровать промежуточных хозяев оральным путем. Там про-
изведенные бесполым путем брадизоиты перемещаются в
мозг, сердце и другие органы, где создают кисты и остают-
ся там до конца жизни хозяина. Репродуктивный цикл 
T. gondii замыкается, когда кошки питаются инфицирован-
ными животными.

T. gondii обладает потенциалом активно влиять на пове-
дение промежуточного хозяина для его собственной репро-
дуктивной выгоды. Например, грызуны, зараженные T. gon-
dii, проявляют пониженную бдительность для хищников.

Поразительно, что зараженные крысы теряют свое врож-
денное качество избегания запаха мочи кошки. Вместо это-
го они, кажется, в «самоубийственной» манере, наоборот,
приближаются к местам с выраженным запахом кошки
(мочи), таким образом повышая риск быть съеденным. 

Экспериментальные данные исследований на грызунах
показывают, что паразит управляет допаминовой системой
хозяина и воздействует на глутаматергические нервные пу-
ти, что полностью согласуется с преобладающими моделя-
ми нейротрансмиттеров шизофрении. 

Но как быть с поведенческими проявлениями инфекции
T. gondii у людей-хозяев? Может ли шизофрения рассмат-
риваться как возможное фенотипическое выражение ма-
нипуляции паразитом? Фактически большинство исследо-
вателей считают, что человеческая инфекция является
«случайностью» воздействия T. gondii4. Однако с эволю-
ционной точки зрения можно утверждать, что генетиче-
ски уязвимые ранние люди (и их предки) были потенци-
альной целью для того, чтобы стать промежуточным хо-
зяином, как грызуны в настоящее время. Манипулирую-
щее действие T. gondii на людей могло быть направлено на
их исключение из социального сообщества, поскольку у
стадных видов, таких как Homo sapiens, особи больше
подвержены хищничеству, будучи изолированными от со-
циальной группы6.

Следуя этой линии рассуждений, многие «основные»
симптомы, связанные с шизофренией, подтверждают идею
о том, что расстройство может быть фенотипическим кор-
релятом воздействия T. gondii, в конечном итоге способ-
ствующей социальной изоляции. Например, социальные
когнитивные нарушения заставляют пациентов полагать,
что у других есть злые намерения, уступая место паранои-
дальным идеям, вызывающим социальную отчужденность
или агрессию против предполагаемого противника, что в
конечном итоге способствует маргинализации личности.
Негативные симптомы, такие как аффективная сглажен-
ность, апатия или абулия, приводят к отторжению от окру-
жающих, и многие пациенты не воспринимают социальное
взаимодействие как вознаграждение7. Вместе с тем предпо-
ложить, что типичные признаки и симптомы, связанные с
шизофренией, могли служить в прошлом биологическим
интересам паразита, то есть способствовать хищничеству
хозяина, заставляя человека покинуть социальное сообще-
ство или быть исключенным из него.

Современные терапевтические подходы к шизофрении в
основном зависят от антидопаминергического действия ан-
типсихотических препаратов. Интересно, что некоторые
антипсихотические средства обладают антипаразитарными
свойствами из-за химического сходства с природными рас-
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эволюционной головоломки?
Martin Brüne. Schizophrenia as parasitic behavior manipulation: can we put together the pieces of an evolutionary puzzle?.World Psychiatry
2020;19(1):119-20.



121

тительными средствами защиты от паразитов4. Это наводит
на мысль, что эффективность лекарств при лечении шизо-
френии может быть частично связана с антипаразитарным
эффектом лекарств. Однако доступные в настоящее время
препараты против инфекции T. gondii не способны осла-
бить симптомы шизофрении.

Паразитическое манипулирование поведением широко
распространено в природе, но недостаточно изучено как
причинный фактор заболевания у людей. Это связано с
тем, что знания о взаимодействии паразита с хозяином и
других эволюционных аспектах, имеющих отношение к ме-
дицине, все еще не реализованы в учебных программах ме-
дицинских школ8. Таким образом, как врачи, так и фарма-
цевтические компании не обращают внимания на предпола-
гаемые механизмы паразитарного действия.

Тем не менее, если предпринять действия, чтобы развить
вышеупомянутые эволюционные идеи, можно было бы
увидеть шизофрению как наследственный «пережиток» со
времени, когда ранние люди становились жертвами круп-
ных кошачьих хищников. Дальнейшие исследования шизо-
френии могут больше сосредотачиваться на изучении связи
между инфекцией T. gondii, клинической симптоматикой,
способствующей социальной изоляции, и генетическими
факторами, включающими главный комплекс гистосовме-
стимости и другими иммунологически важными генами, та-
кими как DISC19, некоторые из которых были положитель-
но отобраны во время эволюции человека.

В конечном итоге может оказаться, что существует веро-
ятность лечить причину шизофрении, путем разработки
новых антибиотиков против латентного токсоплазмоза, а
не (или в дополнение к) повторяющихся попыток улучшить
эпифеномены этого состояния.
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Возможное учащение случаев пневмонии, 
в том числе с летальным исходом, при приеме
клозапина в сравнении с другими антипсихотиками
второго поколения
Jose de Leon, Emilio J. Sanz, G. Niklas Norén et al. Pneumonia may be more frequent and have more fatal outcomes with clozapine than with other
second-generation antipsychotics. World Psychiatry 2020;19(1):120-21.

В 2005 году Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) за-
просило предупреждение на вкладыше в упаковках анти-
психотических препаратов второго поколения (second-ge-
neration antipsychotics, SGA), указывающее на то, что ис-
пользование этих препаратов было связано с повышенной
смертностью у пожилых людей с нарушениями поведения.
Одной из причин смерти, упомянутой в отчете FDA, была
пневмония.

С тех пор все больше данных свидетельствуют о том, что
пациенты, принимавшие клозапин, особенно подвержены
развитию пневмонии. В Тайване Hung et al.1 обнаружили,
что клозапин был единственным антипсихотическим препа-
ратом, связанным с явным дозозависимым увеличением
риска рецидивирующей пневмонии (скорректированное со-
отношение риска = 1,40), причем пациенты, повторно при-
нимавшие препарат, имели более высокий риск, чем полу-
чавшие это только до исходной пневмонии. В 25-месячном
ретроспективном исследовании, проведенном в США, пнев-
мония возникла у 34% пациентов, принимавших клозапин
(отношение шансов = 4,07 в сравнении с общей популяци-
ей), в то время как значительного увеличения риска пнев-
монии при применении рисперидона не наблюдалось2. 
В 12-летнем исследовании, проведенном в другой больнице
США, пневмония была основной причиной госпитализации
пациентов, принимавших клозапин (19% случаев)3.

Повышенный риск пневмонии от клозапина можно объ-
яснить нарушениями глотания, характерными для всех
SGA; повышенным риском седации и гиперсаливации на
фоне приема; и не до конца понятными эффектами клоза-
пина на иммунную систему4.

Пневмония во время лечения клозапином может быть, в
частности, летальной. В британском исследовании, посвя-
щенном прекращению приема лекарств, пять случаев смер-
ти от пневмонии были обнаружены среди 529 пациентов,
принимавших клозапин, и ни одного среди 250 пациентов,
получавших рисперидон длительного действия5. В датском
реестре Rodhe et al.6 занимались исследованием миокарди-
та, возникающего в течение 2 месяцев после 3262 случаев
начала приема клозапина у амбулаторных больных. Ни
один из 26 случаев смерти не был вызван миокардитом, в то
время как пневмония стала причиной 7 смертей (2,1 на 1000
пациентов), что делает ее, безусловно, основной причиной
смерти.

С 2002 года было опубликовано много случаев интокси-
кации клозапином во время пневмонии или других тяжелых
инфекций. Систематический обзор литературы 2016 года
выявил 40 случаев7. Воспаление высвобождает цитокины,
ингибирующие основной метаболический фермент клоза-
пина, CYP1A2, что повышает уровень клозапина. Клозапин
имеет узкий терапевтический диапазон, и сильное воспале-
ние при пневмонии может вызвать интоксикацию клозапи-


