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Обзорная статья

Резюме. Цель. Целью аналитического обзора стали поиск, анализ и обобщение данных об ассоциа-
циях генов-кандидатов воспаления и их влиянии на патогенез и клинические проявления шизофрении. 
Материалы и методы. Проводился поиск оригинальных исследований, систематических обзоров ли-
тературы и мета-анализов в базах Google Scholar, PubMed и eLIBRARY.ru. Включались публикации за 
период с 1 января 2017 года по 31 декабря 2024 года без языковых ограничений, посвящённые генети-
ческим аспектам воспаления в контексте шизофрении. Результаты. Обзор подтвердил значимую роль 
генетических ассоциаций воспаления в патогенезе шизофрении. Полиморфизмы генов, кодирующих 
провоспалительные и противовоспалительные молекулы (IL6, IL10, IL1B, IL28B, TNF-α, HLA, VEGF-A, 
NF-κB), ассоциированы с риском заболевания, клиническими проявлениями и изменениями структуры 
мозга. Также отмечена роль генетической регуляции воспалительных механизмов в формировании на-
рушений нейропластичности, проницаемости гематоэнцефалического барьера и окислительного стрес-
са при шизофрении. Заключение. Наш обзор подтверждает значимую роль генетических ассоциаций 
воспалительных механизмов в патогенезе шизофрении. Наследственная предрасположенность к дис-
балансу иммунного ответа может влиять на развитие, тяжесть и течение заболевания.

Ключевые слова: шизофрения, биомаркеры, воспаление, иммунитет, оксидативный стресс, генети-
ческая предрасположенность к заболеванию
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of schizophrenia. Materials and Methods. A comprehensive search was conducted for original research 
articles, systematic reviews, and meta-analyses in the databases Google Scholar, PubMed, and eLIBRARY.
ru. The inclusion criteria encompassed publications from January 1, 2017, to December 31, 2024, without 
language restrictions, focusing on the genetic aspects of inflammation in the context of schizophrenia. 
Results. The review confirmed the significant role of inflammatory genetic associations in the pathogenesis 
of schizophrenia. Polymorphisms in genes encoding pro- and anti-inflammatory molecules (IL6, IL10, IL1B, 
IL28B, TNF-α, HLA, VEGF-A, NF-κB) were found to be associated with disease risk, clinical symptoms, and 
brain structure alterations. Additionally, genetic regulation of inflammatory processes appears to contribute to 
impaired neuroplasticity, blood–brain barrier permeability, and oxidative stress in schizophrenia. Conclusion. 
Our review highlights the critical role of genetic associations related to inflammatory mechanisms in the 
pathogenesis of schizophrenia. A hereditary predisposition to immune response imbalance may influence the 
development, severity, and course of the disorder.
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казывающих взаимосвязь активности иммунных 
процессов и выраженности симптомов шизоф-
рении, негативных, позитивных, когнитивных 
[15,17,18,27]. Нейровоспаление является сложным 
процессом взаимодействия различных глиальных 
клеток ЦНС, периферических иммунных клеток, 
провоспалительных и антивоспалительных цито-
кинов, а также нейронов [88].

Показателями активности воспалительных 
процессов в ЦНС являются специальные марке-
ры, обнаруживаемые в периферической крови и 
спинномозговой жидкости. К ним относятся: IL-6, 
TNF-α, IL-1β, IL-10, IL-8, C-реактивный белок и 
др. [50,80], которые могут повышаться в продро-
мальном периоде шизофрении, а также задолго до 
его начала, еще в детском возрасте [33,79]. Воспа-
ление может рассматриваться как связующее зве-
но между воздействием стрессоров окружающей 
среды (например, инфекций или травм) и гене-
тической предрасположенностью к заболеванию 
[58]. С этой точки зрения генетическая регуляция 
иммунного ответа и силы воспалительной реак-
ции может опосредованно влиять на развитие и 
тяжесть симптомов шизофрении [12]. Таким об-
разом, аналитический обзор направлен на поиск 
информации о генетических ассоциациях воспа-
ления и их влияния на патогенез и клинические 
проявления шизофрении.

Материалы и методы. Поиск научных ра-
бот проводился в базах данных Google Scholar, 
PubMed и eLIBRARY.ru, также были изучены пу-
бликации, включенные в списки использованных 
литературных источников тематических обзоров. 
Для поиска информации в поисковых запросах 
использовались различные комбинации ключе-

Шизофрения — это хроническое психиче-
ское расстройство, которое характери-
зуется нарушениями во многих сферах 

мозговой деятельности, таких как восприятие, 
мышление, эмоции, регуляция поведения, когни-
тивные функции. Данное заболевание является 
довольно распространенным и затрагивает при-
мерно 4-6 человек на 1000 населения [69], часто 
начинаясь в молодом возрасте, и значительно сни-
жая качество жизни заболевших [47,85]. Несмо-
тря на то, что проблема шизофрении изучается 
уже много десятков лет, её этиология и патогенез 
остаются неизвестными. Существуют различные 
теории развития шизофрении: дофаминовая [55], 
серотониновая [61], норадренергическая [75], глу-
таматергическая [28], дизонтогенетическая [61] и 
др. Наиболее рациональным в последнее время 
является предположение о том, что заболевание 
имеет мультифакториальную природу, включаю-
щую генетические, нейробиологические и факто-
ры окружающей среды.

В последние годы широкое признание получи-
ла гипотеза воспаления как значимого механиз-
ма, участвующего в патогенезе психических рас-
стройств, включая шизофрению [36,59]. В этой 
гипотезе основными звеньями, согласно обзорной 
статье Leza, J. C. и др., являются окислительный 
стресс, возникающий вследствие воспаления, и 
снижение активности эндогенных антиоксидант-
ных и противовоспалительных систем [41]. Вос-
палительные процессы в ЦНС играют двойную 
роль: они не только способствуют нейропротек-
ции и восстановлению ткани, но и могут вы-
зывать или усиливать их повреждение [35]. В 
мировой литературе есть ряд исследований, по-
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вых слов: genetic, inflammation, neuroinflammation, 
polymorphism, schizophrenia, markers, predictors, 
pathogenesis, psychosis, cytokine. В обзор вклю-
чались оригинальные исследования, системати-
ческие обзоры литературы, мета-анализы об из-
учении генетических ассоциаций воспаления у 
людей и их возможного влияния на заболевание 
в контексте шизофрении, диагностированной с 
помощью DSM-IV, DSM IV-TR, DSM-5, МКБ-10, 
МКБ-11. Отбирались работы, опубликованные за 
последние 7 лет, не ранее 1 января 2017 года и не 
позднее 31 декабря 2024 года без языковых огра-
ничений. В этот временной интервал наблюдалось 
значительное увеличение количества публикаций, 
посвященным этой теме. Для обобщения получен-
ных данных использовался описательный анализ.

Результаты. Всего было проанализировано 60 
работ, посвященных механизмам воспаления в 
ЦНС, роли интерлейкинов, фактора некроза опу-
холи (ФНО), системы лейкоцитарного антигена, 
фактора роста эндотелия сосудов A, факторов 
транскрипции в патогенезе шизофрении. В 18-ти 
из этих работ было уделено внимание генетиче-
ской регуляции факторов воспаления и их роли 
в риске развития и патогенезе шизофрении, пере-
чень статей представлен в Таблице.

Роль механизмов воспаления в возникнове-
нии психических расстройств. Перед началом 
поиска генетических ассоциаций воспаления и 
шизофрении важно определить основные при-
чины избыточного воспаления в ЦНС. Соглас-
но Гарвардскому обзору (2022), основными тре-
мя категориями аномальных иммунных реакций 
являются: хроническая повышенная активность 
макрофагов и Т-клеток, дисбаланс Т-хелперов, 
активация микроглии [7]. Вследствие наруше-
ния окислительно-восстановительного баланса в 
ЦНС увеличивается количество активных форм 
кислорода (АФК), которые являются, в свою оче-
редь, сигнальными молекулами для пролифера-
ции и провоспалительной активности микроглии 
и астроцитов, выделяющих такие молекулы как 
iNOS, COX, NOX, IL-6, TNF-α, IL-1β, ROS, влияю-
щих на работу нейронов. В то же время происхо-
дит пролиферация и дифференцировка Т-клеток 
вне ЦНС. Выделяемые Т-клетками провоспали-
тельные цитокины, усиливают миграцию лейко-
цитов в ЦНС, повышая проницаемость ГЭБ. Про-
никающие в ЦНС иммунные клетки и цитокины, 
приводят к еще большей активации микроглии и 
астроцитов или активации еще неактивных кле-
ток [54,64].

В условиях длительного оксидативного стресса 
Т-клетки находятся в хронически активирован-
ном состоянии, синтезируя провоспалительные и 
антивоспалительные цитокины [74]. В процессе 
своего созревания T-хелперы дифференцируются 
из “наивных” Th0, также они могут переходить 
из одного типа в другой под действием цитоки-
нов. В условиях хронического воспаления нару-
шается баланс провоспалительных T-клеток (Th1, 
Th17) и противовоспалительных (Тh2, Тreg). В 
работе Roos-Marijn Berbers и др. (2021) была 

описана сниженная функция Treg — клеток, регу-
лирующих избыточную воспалительную реакцию 
через белок CTLA4, в условиях хронической ак-
тивации [6]. Дисбаланс Т-хелперов наблюдается 
при многих психических расстройствах, так уче-
ные выявили усиление дифференциации Th0 в 
провоспалительные Th1 и снижение количества 
противовоспалительных Th2 и Treg при болезни 
Паркинсона [39,42]. Схожие результаты со сни-
жением противовоспалительных и увеличением 
провоспалительных Т-хелперов выявлены при ау-
тизме [4], болезни Альцгеймера [60], рассеянном 
склерозе [24], патологической боли [90], боковом 
амиотрофическом склерозе [30], депрессивных и 
тревожных расстройствах [1], шизофрении [70].

Генетическая регуляция интерлейкинов и 
шизофрения. Для эффективной работы иммун-
ной системы в нашем организме вырабатываются 
различные классы иммуномодуляторов, одними 
из которых являются цитокины. Цитокины — это 
группа небольших гликозилированных поли-
пептидов, которые регулируют созревание, рост 
иммунных клеток и их реактивность [67], в го-
ловном мозге они также поддерживают механиз-
мы нейропластичности [34]. Цитокины делятся 
на такие классы: интерлейкины, интерфероны, 
ФНО. При проведении исследований зачастую 
обнаруживают более высокие уровни некоторых 
цитокинов в крови и спинномозговой жидкости 
(СМЖ) у людей с шизофренией по сравнению с 
контрольными группами [19,23,53].

Несмотря на то, что пока нет убедительных до-
казательств ключевой роли цитокинов в развитии 
шизофрении, предполагается, что эти вещества 
могут выступать в качестве потенциальных био-
маркеров данного заболевания [48]. Далее в этом 
разделе будут рассмотрены ассоциации между 
генетической регуляцией таких цитокинов как 
интерлейкины и шизофрении, риска ее возник-
новения и отдельных симптомов.

В мета-анализе Hudson Z. D. и др. (2018) авто-
ры оценивали ассоциации между риском развития 
шизофрении и полиморфизмами генов интерлей-
кинов. Аллель C и генотип CC были ассоциирова-
ны со сниженным риском развития шизофрении 
для полиморфизмов rs1800795 гена IL6 и rs8192284 
гена рецептора sIL6r, то есть являлись защитным 
фактором. В то же время гомозиготность лю-
бой аллели полиморфизма IL1B rs1143627 была 
ассоциирована с повышенном риском развития 
шизофрении [26]. В исследовании Shivakumar V. 
и др. ученые выяснили, что аллельный вариант 
GG полиморфизма IL6 rs1800795 ассоциирован с 
уменьшением объема гиппокампа как слева, так и 
справа [73], что может быть связано с определен-
ными симптомами шизофрении, такими как ког-
нитивные нарушения, нарушения мышления и т.д.

В исследовании Golimbet V. и др. изучалось 
влияние полиморфизмов генов интерлейкинов 
на негативную симптоматику при шизофрении. 
Было выяснено, что генотипы GG IL6 rs1800795, 
АА IL10 rs1800872 были ассоциированы с более 
высокими баллами в субдомене апатии и абулии, 
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Таблица. Проанализированные источники о генетической регуляции факторов воспаления
Table. Analyzed articles on the genetic regulation of inflammatory factors

№ Авторы, Тип 
исследования Год Популяция N p-value/

ОШ Изученные гены Главные результаты исследо-
вания

Hudson ZD et 
al., Мета-ана-
лиз

2018 Пациенты с шизоф-
ренией из различ-
ных стран

22427 - IL6 rs1800795
sIL6r rs8192284

IL1B rs1143627 

Аллель А и генотип АА ас-
социированы со сниженным 
риском развития шизофрении
Наличие гомозиготности 
ассоциировано с повышенным 
риском развития шизофрении

Shivakumar V 
et al., ориги-
нальное ис-
следование

2020 Пациенты с ши-
зофренией, группа 
контроля Индия

103 p=0,02
p=0,01

IL6 rs1800795 Генотип GG ассоциирован с 
уменьшением объема гиппо-
кампа слева и справа

Golimbet V 
et al.
оригинальное 
исследование

2022 Пациенты с шизоф-
ренией

275 p=0,05 IL6 rs1800795 Генотип GG ассоциирован 
сболее высокими баллами в 
субдомене апатии и абулии

p=0,002 IL10 rs1800872 Генотип АА ассоциирован с 
более высокими баллами в 
субдомене апатии и абулии

p=0,0001 IL10 rs1800896 генотип GG ассоциирован с 
низкими баллами в субдомене 
апатии и абулии

Xavier RM et 
al.
Систематиче-
ский обзор

2017 Пациенты с шизоф-
ренией

- - IL28B rs8099917 Частота аллели Т ассоцииро-
вана с нарушениями речи и 
когнитивными симптомами

Choi KY et al., 
оригинальное 
исследование

2020 Пациенты с ши-
зофренией, Южная 
Корея

280 p<0,001 IL10 rs1800896 Аллель А ассоциирована с 
меньшей продукцией IL10 и с 
большей выраженностью сим-
птомов поздней дискинезии

Suchanek-
Raif R et al., 
оригинальное 
исследование

2018 Пациенты с ши-
зофренией, группа 
контроля, Польща

1007 p=0.014 TNF-α rs1799964 Генотип СС ассоциирован с 
повышенным риском развития 
шизофрении у мужчин

p=0.041 TNF-α rs1800630 Генотип СС ассоциирован с 
повышенным риском развития 
шизофрении у мужчин

p=0.018 TNF-α rs1800629 Генотип GG ассоциированы с 
повышенным риском развития 
шизофрении у мужчин;
наличие аллели А — у женщин

Kadasah S et 
al. оригиналь-
ное исследо-
вание

2017 Пациенты с ши-
зофренией, группа 
контроля, Саудов-
ская Аравия

380 p≤0.0001
p=0,0005

TNF-α rs1800629 Частота аллели А и генотипа 
GA оказалась выше у людей с 
шизофренией

Kang N et al. 
оригинальное 
исследование

2022 Пациенты с ши-
зофренией, Южная 
Корея

55 p=0,043
p=0,031
p=0,009

TNF-α rs1800629 Аллель A ассоциирована с 
более выраженными наруше-
ниями вербальной памяти (не-
медленное воспроизведение, 
отсроченное воспроизведение, 
отсроченное узнавание)

Михайлова ВА 
и др. ориги-
нальное ис-
следование

2022 Пациенты с шизоф-
ренией, Россия

541 р=0,035 TNF-α rs1800629 Генотип АА ассоциирован с 
более выраженными негатив-
ными симптомами

Zhang Y et al. 
оригинальное 
исследование

2018 Пациенты с ши-
зофренией, группа 
контроля, Китай

1421 р=0,02 BDNF rs6265
TNF-α rs1799964

Гаплотип rs6265 
AA+AG  ×  rs1799964 CC+CT 
ассоциирован с шизофренией, 
а также с более выраженными 
когнитивными симптомами
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Shivakumar V 
et al. ориги-
нальное ис-
следование

2018 Пациенты с ши-
зофренией, группа 
контроля, Индия

155 р=0,004 HLA-G 14  bp Генотип Del/Del ассоциирован 
со снижением экспрессии гена 
IL-6

Korovaitseva 
GI et al. 
оригинальное 
исследование

2021 Пациенты с ши-
зофренией, группа 
контроля, Россия

1746 ОШ-1.95 HLA-G INDEL У мужчин с генотипом Del/Del, 
родившихся летом, риск раз-
вития шизофрении выше

Yu S et al. 
оригинальное 
исследование

2024 Пациенты с ши-
зофренией, группа 
контроля, Китай

634 р<0,05 HLA-DRA Уровень экспрессии гена у 
людей с шизофрении значи-
тельно отличается

Gandal MJ 
et al.
Систематиче-
ский обзор

2018 Люди с психиче-
скими заболева-
ниями

- - HLA-DRA Снижение экспрессии гена 
при шизофрении

Koistinaho J et 
al. оригиналь-
ное исследо-
вание

2022 Близнецы с шизоф-
ренией и группа 
контроля

16 р=0,0049 HLA-DRA Повышенная экспрессия гена 
при шизофрении

Lizano P et al. 
оригинальное 
исследование

2018 Пациенты с 
биполярным 
расстройством, 
шизоаффективным 
расстройством, ши-
зофренией, США

480 р=0,035
p<0,01

VEGF-A 
rs2146323

Аллель А ассоциирована с 
меньшей выраженностью 
галлюцинаций и большим 
объемом дорсолатеральной 
префронтальной коры и пара-
гиппокампа

Saoud H et al. 
оригинальное 
исследование

2022 Пациенты с ши-
зофренией, группа 
контроля, Тунис

400 p=0,004 VEGF-A rs699947 Генотипы CC и СА ассоцииро-
ваны с негативными симпто-
мами

p=0,04 VEGF-A rs833061 Аллель С ассоциирована с 
риском развития шизофрении

p=0,0002 VEGF-A 
rs3025039

Аллель Т ассоциирована с ри-
ском развития шизофрении

18. Swain SA et al. 
оригинальное 
исследование

2022 Пациенты с ши-
зофренией, группа 
контроля, Индия

180 p=0,027 NFKB1 
rs28362691

Генотип ins/ins ассоциирован с 
возникновением шизофрении 
и тяжестью психопатологии по 
PANSS

а генотип GG IL10 rs1800896 — с низкими балла-
ми [22]. Также есть данные об ассоциации вы-
раженности негативных симптомов и аллели T 
в генотипах IL28B rs8099917, помимо негативных 
симптомов частота этой аллели ассоциирована с 
нарушениями речи и когнитивными симптомами 
[2,86]. Основной противовоспалительный цито-
кин IL10 также может влиять на течение шизоф-
рении, в исследовании Choi K. Y. и др. изучались 
ассоциации генотипов IL10 rs1800896 на выра-
женность поздней дискинезии при шизофрении, 
в ходе анализа было установлено, что аллель А 
ассоциирована с меньшей продукцией IL10 и с 
большей выраженностью симптомов поздней дис-
кинезии [11].

Генетическая регуляция ФНО и шизофрения. 
ФНО — один из ключевых медиаторов нейрово-
спаления. Связывание ФНО с рецептором TNFR1 
может иметь прямое цитотоксическое действие на 
клетки посредством апоптоза и некроптоза, либо 
активировать сигнальные пути, которые также 
приводят к воспалению и апоптозу [29]. Сами по 
себе нейроны головного мозга у взрослых устой-
чивы к апоптозу и некроптозу, но в условиях 

хронического воспаления при различных патоло-
гических состояниях ФНО может повысить чув-
ствительность клеток ЦНС к этим формам клеточ-
ной гибели, что может способствовать развитию 
различных заболеваний нервной системы [91]. 
Некоторые однонуклеотидные полиморфизмы 
гена TNF-α рассматриваются в качестве фактора 
риска развития шизофрении. Так в исследовании 
Suchanek-Raif R. и др. было установлено, что ге-
нотипы СС rs1799964, СС rs1800630, GG rs1800629 
гена TNF-α ассоциированы с повышенным риском 
развития шизофрении у мужчин, а наличие ал-
лели А в полиморфизме rs1800629 — у женщин 
[76]. В другом похожем исследовании ученые из 
Саудовской Аравии выяснили, что частота встре-
чаемости аллели А и генотипа GA rs1800629 гена 
TNF-α оказалась выше у людей с шизофренией по 
сравнению с контрольной группой [31]. Уровень 
экспрессии гена TNF отличается у разных людей 
и зависит от аллельного варианта полиморфного 
варианта этого гена.

В исследовании Kang N. идр. было продемон-
стрировано, что аллель A полиморфного варианта 
rs1800629 TNF-α связан с более высоким уровнем 
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экспрессии ФНО у пациентов с шизофренией. 
Также носители аллели A имели худшие показа-
тели по немедленному и отсроченному запоми-
нанию зрительной и вербальной информации по 
сравнению с исследуемыми, которые имели гено-
тип GG, что может быть связано с нарушением 
связности лобной и височной доли по мнению 
авторов [32]. В другой работе было установле-
но, что пациенты с шизофренией, носители ал-
лельного варианта АА полиморфного варианта 
rs1800629, по сравнению с носителями аллели G, 
имели более выраженные негативные симптомы, а 
именно симптомы экспрессионного дефицита [3]. 
Как известно, гены могут вступать во взаимодей-
ствие друг с другом, это также и касается и гена 
TNF-α. В работе Zhang Y. и др. авторы изучали 
взаимодействие полиморфных вариантов BDNF 
rs6265 и TNF-α rs1799964 и их влияние на предрас-
положенность к шизофрении и к определенным 
симптомам этого заболевания. Было установлено, 
что у людей с шизофренией значительно чаще 
встречается генотип rs6265 AA+AG  ×  rs1799964 
CC+CT, также этот генотип был ассоциирован с 
наличием когнитивных симптомов [92].

Генетическая регуляция системы лейкоци-
тарного антигена человека (HLA) и шизофре-
ния. Система лейкоцитарного антигена (HLA) 
представляет собой набор генов, расположенных 
на шестой хромосоме. Эти гены кодируют белки, 
которые находятся на поверхности клеток нашего 
организма. Молекулы HLA I класса локализуются 
на мембране практически всех ядерных клеток, а 
молекулы HLA II класса в основном присутствуют 
на клетках иммунной системы [44]. Система HLA 
обладает иммунорегуляторными свойствами, не-
обходимыми для контроля воспалительного про-
цесса [78]. Все больше накапливается научных 
данных об участии молекул системы HLA в па-
тогенезе психических расстройств. Так в исследо-
вании Boukouaci W. и др. авторами был обнару-
жен более высокий уровень содержания молекулы 
sHLA-E в плазме крови у людей с шизофренией 
и биполярным расстройством по сравнению с 
контрольной группой [9]. Система генов HLA от-
личается от других генов своим большим поли-
морфным разнообразием, связанным с физиоло-
гической функцией распознавания “свой-чужой”, 
например, при различных инфекциях, злокаче-
ственных опухолях, трансплантации тканей [14, 
68].

Некоторые полиморфизмы этих генов, по-
видимому, ассоциированы с шизофренией. Так 
в одном исследовании было установлено, что ге-
нотип Del/Del в инсерционно-делеционном поли-
морфизме HLA-G 14  bp является высокоэкспрес-
сирующим аллельным вариантом, при котором 
снижается экспрессия гена IL-6, и соответственно 
ослабляется воспаление у людей с шизофренией 
[72]. В исследовании Korovaitseva G. I. и др. из-
учалось взаимодействие полиморфизма INDEL 
гена HLA-G и сезона рождения у людей с шизоф-
ренией. В ходе анализа ученые выяснили, что у 
мужчин с генотипом Del/Del, родившихся летом, 

риск развития шизофрении выше [38]. Одним из 
перспективных элементов системы HLA, который 
может быть ассоциирован с нейровоспалением 
и шизофренией, является ген HLA-DRA. Этот 
ген кодирует альфа-цепь белка HLA-DR II клас-
са, играющего важную роль в иммунном ответе 
[49,87]. Исследование Yu, S. и др. продемонстри-
ровало, что уровень экспрессии этого гена зна-
чительно отличался у людей с шизофренией по 
сравнению с контрольной группой [89]. В другой 
работе демонстрируется снижение экспрессии 
некоторых микроглиальных генов у людей с ши-
зофренией в том числе и HLA-DRA [20]. В то же 
время в работе Koistinaho J. и др. у близнецов, 
страдающих шизофренией, была обнаружена по-
вышенная экспрессия гена HLA-DRA по сравне-
нию со здоровыми близнецами [37].

Генетическая регуляция фактора роста эндо-
телия сосудов A (VEGF-A) и шизофрения. Фак-
торы роста эндотелия сосудов — это семейство 
веществ, обладающих ангиогенным, митотиче-
ским, антиапоптотическим действием на эндоте-
лиальные клетки. Также эти вещества повышают 
проницаемость сосудистой стенки, способствуют 
миграции иммунных клеток в ткани [5,51]. Фак-
тор роста эндотелия сосудов А (VEGF-A) является 
ключевым и наиболее изученным представителем 
этого семейства веществ. VEGF-A является сиг-
нальной молекулой, выполняющей как паракрин-
ную, так и интакринную функцию. Связывание 
молекулы с рецепторами VEGFR1 и VEGFR2 
вызывает пролиферацию, ангиогенез, усиливает 
миграцию клеток, также VEGF-A влияет на кро-
ветворение и поведение лейкоцитов [62,83]. Мо-
лекула VEGF-A активно участвует в воспалитель-
ных реакциях, в том числе в ЦНС.

Повышенные уровни концентрации VEGF-A 
обнаруживаются при различных психических 
заболеваниях, алкогольной зависимости [66], 
эпилепсии [10], РАС [21], болезни Альцгеймера 
[84], шизофрении [65]. Генетическая регуляция 
экспрессии VEGF-A может влиять на риск воз-
никновения, а также на отдельные симптомы ши-
зофрении. Например, в исследовании Lizano P. и 
др. учёные выяснили, что у носителей аллели А 
полиморфизма VEGF-A rs2146323 во время пси-
хоза выраженность галлюцинаций была меньше, 
чем у остальных испытуемых. Также у носителей 
данного генотипа был выявлен больший объем 
дорсолатеральной префронтальной коры и пара-
гиппокампа [46].

В другой работе, в которой изучались поли-
морфизмы rs699947, rs833061 и rs3025039 гена 
VEGF-A, значительный риск развития шизофре-
нии был ассоциирован с аллелью С полиморфиз-
ма rs833061 и аллелью T полиморфизма rs3025039, 
причем аллель T была более распространена сре-
ди исследуемых с шизофренией мужского пола. 
В дополнение к этому, у носителей гаплотипа 
rs699947*C-rs833061*T-rs3025039*T был выявлен 
высокий риск развития шизофрении. В рамках 
данного исследования также была проанализи-
рованы ассоциации между указанными полимор-
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физмами и симптомами шизофрении: наличие 
генотипа CC и СА rs699947 было ассоциировано 
с негативными симптомами как до, так и после 
лечения испытуемых, а генотип CC rs3025039 ас-
социирован с выраженностью, как позитивных, 
так и негативных симптомов, но только после 
лечения [71].

Факторы транскрипции в регуляции провос-
палительных генов при шизофрении. Помимо 
различий в синтезе провоспалительных веществ, 
обусловленных определенными генотипами поли-
морфных вариантов генов, участвующих в воспа-
лении, на этот процесс также влияют специфи-
ческие факторы транскрипции, контролирующие 
экспрессию генов [45]. В свою очередь, изменение 
генетической регуляции этих факторов транс-
крипции влияет на количество мРНК цитокинов 
и других провоспалительных веществ.

Одними из наиболее изученных факторов 
транскрипции являются ядерные факторы каппа-
би (NF-κB). NF-κB — это группа факторов, актив-
но участвующих в экспрессии провоспалительных 
и противовоспалительных генов [43]. Согласно 
литературным данным, уровень активности NF-
κB может быть ассоциирован с шизофренией: в 
исследовании Murphy C. E. и др. было установ-
лено, что высокая экспрессия провоспалительных 
цитокинов в ЦНС у части людей с шизофренией 
ассоциирована со слабой транскрипционной ак-
тивностью NF-κB [56]. В другом же исследовании 
показана повышенная активность транскрипции 
NF-κB, связанных с ними рецепторов и фермен-
тов у людей с шизофренией [81]. Семейство NF-
κB также подвергается внешней регуляции: на 
уровень активности NF-κB влияют рецепторы 
TLR4, TNFR2, киназы IKKβ и NIK. Из этого сле-
дует, что длительное нейровоспаление у людей с 
шизофренией может возникать из-за дисрегуля-
ции факторов транскрипции NF-κB, которые, в 
свою очередь, регулируют гены воспаления [57].

В дополнение к внешней регуляции, различия 
генотипов полиморфных вариантов генов семей-
ства NF-κB вносят свой вклад в воспалительный 
процесс у людей с шизофренией. В работе Swain 
S. A. и др. авторы изучали ассоциации инсерци-
онно/делеционного полиморфизма гена NFKB1 
rs28362691 и шизофрении. В ходе исследования 
было установлено, что аллель инсерции и генотип 
ins/ins оказались ассоциированы с возникновени-
ем шизофрении и тяжестью симптомов заболева-
ния согласно шкале PANSS [77].

Обсуждение. Результаты нашего обзора под-
тверждают значимую роль воспалительных меха-
низмов в патогенезе шизофрении, подчёркивая их 
многофакторную природу и сложное взаимодей-
ствия генетических и нейробиологических компо-
нентов. Мы считаем, что генетическая предрас-
положенность в сочетании с нарушением работы 
иммунной системы и нейровоспалением создаёт 
благоприятные условия для развития заболева-
ния. Выявленные данные свидетельствуют о том, 
что активация иммунной системы и связанные с 
этим изменения в центральной нервной системе 

(ЦНС) могут как способствовать развитию ши-
зофрении, так и оказывать влияние на тяжесть ее 
клинических симптомов.

Исследования из нашего обзора демонстрируют 
существующий дисбаланс между провоспалитель-
ными и противовоспалительными Т-хелперами 
(Th1, Th17 и Th2, Treg) при воспалении, который 
является фактором хронического воспаления, в 
том числе и в ЦНС. Хроническая активация ми-
кроглии и нарушение проницаемости ГЭБ способ-
ствуют накоплению провоспалительных молекул 
в головном мозге, запускающих процессы ней-
ротоксичности и нарушения нейропластичности. 
Эти данные согласуются с гипотезой окислитель-
ного стресса и нейротоксического влияния АФК, 
что делает перспективным направление изучения 
антиоксидантных терапий для коррекции этих 
процессов [16].

В нашем обзоре мы более подробно останови-
лись на ассоциациях между шизофренией и ге-
нетической регуляции различных интерлейкинов 
(IL), фактора некроза опухоли (TNF), системы 
лейкоцитарного антигена человека (HLA), факто-
ров роста эндотелия сосудов (VEGF-A), факторов 
транскрипции. Одним из наиболее изученных на-
правлений в области воспаления является регуля-
ция его посредством интерлейкинов. Полиморфиз-
мы генов IL1B, IL6, IL10 и IL28B демонстрируют 
ассоциации, как с риском развития шизофрении, 
так и с особенностями её симптоматики. Особый 
интерес представляет ассоциация IL6 rs1800795 с 
уменьшением объема гиппокампа, что указывает 
на возможное влияние воспалительных процессов 
на морфологическую структуру ЦНС.

Вероятно, выявленные ассоциации связаны с 
нарушением регуляции воспалительных реакций 
в ЦНС, что может приводить к хроническому 
воспалению, дисфункции нейронов и снижению 
объёма гиппокампа. Это, в свою очередь, может 
объяснять развитие когнитивных нарушений, не-
гативных симптомов и устойчивость некоторых 
симптомов к терапии. Тем не менее, стоит отме-
тить, что воспроизводимость этих результатов в 
разных исследованиях ограничена, что говорит о 
необходимости более строгих протоколов и муль-
тицентровых исследований для проверки выявлен-
ных ассоциаций. Генетические вариации TNF-α, 
такие как rs1799964, rs1800630 и rs1800629, также 
ассоциированы с риском развития шизофрении и 
выраженностью негативных и когнитивных сим-
птомов. Мы предполагаем, что полиморфные ва-
рианты гена TNF-α могут оказывать значительное 
влияние на риск развития шизофрении за счёт 
нарушения регуляции воспалительного ответа.

По нашему мнению, ассоциации с когнитивны-
ми и негативными симптомами могут быть свя-
заны с чрезмерной активностью TNF-α, которая 
усиливает нейротоксичность, нарушает синап-
тическую пластичность и приводит к дисфунк-
ции нейронных сетей в головном мозге. Однако 
часть работ выполнена на небольших когортах, а 
влияние сопутствующих факторов, таких как ин-
фекции, стресс и медикаментозное лечение, оста-
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вались неконтролируемыми. Это ограничивает 
возможность широкого клинического примене-
ния данных ассоциаций и требует осторожного 
подхода к их интерпретации. Система HLA игра-
ет важную роль в регуляции иммунного ответа, 
включая представление антигенов Т-клеткам [82]. 
Полиморфизмы в генах HLA, такие как HLA-G 
14  bp, INDEL, ассоциированы с повышенным ри-
ском развития шизофрении. Уровень экспрессии 
гена HLA-DRA, компонента системы HLA, также 
оказался ассоциирован с шизофренией. Эти изме-
нения могут приводить к гиперактивации иммун-
ной системы и усилению воспалительных процес-
сов, в том числе и в ЦНС. Дисфункция системы 
HLA может быть связана и с нарушениями в рас-
познавании нейрональных антигенов, что также 
способствует развитию шизофрении [13].

Вероятно, изменения в экспрессии HLA-DRA 
и других компонентов системы HLA приводят к 
гиперактивации иммунного ответа и усилению 
воспалительных процессов в ЦНС. По нашему 
мнению, это может нарушать распознавание ней-
рональных антигенов, способствуя развитию ау-
тоиммунных реакций и ухудшению клинической 
картины заболевания. Однако высокая полиморф-
ность генов HLA, этнические особенности иссле-
дуемых, недостаточные мощности выборок огра-
ничивают интерпретацию этих данных. Молекула 
VEGF-A является ключевой в формировании но-
вых кровеносных сосудов, она также влияет на 
нейровоспаление и проницаемость ГЭБ. Измене-
ния в её уровне экспрессии могут быть связаны 
с развитием шизофрении [40,63]. Обнаруженные 
нами данные указывают на ассоциации полимор-
физмов VEGF-A (rs699947, rs833061, rs3025039, 
rs2146323) с риском развития шизофрении, а так-
же с отдельными симптомами шизофрении.

Помимо этого, для полиморфизма VEGF-A 
rs2146323 была установлена ассоциация с объ-
емом дорсолатеральной префронтальной коры и 
парагиппокампа. Эти находки подчёркивают воз-
можную роль VEGF-A в нарушении нейропла-
стичности, баланса возбуждающих и тормозных 
процессов и усилении воспаления в мозге па-
циентов. По нашему мнению, повышенная про-
ницаемость ГЭБ, обусловленная определенными 
полиморфизмами VEGF-A может способствовать 
проникновению провоспалительных молекул и 
иммунных клеток в ЦНС, усиливая воспалитель-
ные процессы и повреждение нейронов. Следует 
отметить, что исследования, включенные в этот 
раздел, не контролировали такие факторы как со-
судистые заболевания или метаболические нару-
шения, которые могут сами влиять на экспрессию 
VEGF-A. Кроме того, воспроизводимость выяв-
ленных ассоциаций в разных этнических группах 
требует дополнительной проверки.

Перспективным направлением является изуче-
ние VEGF-A как потенциальной терапевтической 
мишени для коррекции нарушений проницаемо-
сти ГЭБ и нейровоспаления у пациентов с шизоф-
ренией. Факторы транскрипции также принимают 
активное участие в механизмах нейровоспаления. 

Например, NF-κB играет центральную роль в ре-
гуляции экспрессии провоспалительных генов. 
Дизрегуляция активности NF-κB, усиливаемая 
воздействием стрессоров и инфекционных аген-
тов, может приводить к хронической активации 
воспалительного каскада [25]. Уровень транскрип-
ционной активности NF-κB, согласно нашему об-
зору, оказался ассоциирован с шизофренией. Было 
отмечено влияние полиморфизма гена NFKB1 
rs28362691 на риск возникновение шизофрении и 
на тяжесть психопатологических симптомов.

По нашему мнению, ассоциация полиморфизма 
NFKB1 rs28362691 с риском развития шизофрении 
и тяжестью симптомов подтверждает важность 
транскрипционных механизмов в патогенезе забо-
левания. Тем не менее, ограниченное количество 
работ, а также возможное влияние внешних фак-
торов, таких как инфекции и стресс, накладывают 
ограничения на обобщаемость данных. Будущие 
исследования должны быть направлены на выяв-
ление конкретных мишеней внутри сигнального 
пути NF-κB для разработки более специфичных 
терапевтических стратегий. Генетические ассоци-
ации играют важную роль в регуляции воспали-
тельных процессов, включая те, что происходят 
в ЦНС. Исследования показывают, что особенно-
сти генетической регуляции интерлейкинов (IL), 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), систе-
мы HLA, фактора роста эндотелия сосудов A 
(VEGF-A) и ядерного фактора каппа-би (NF-κB) 
связаны как с риском развития шизофрении, так 
и с тяжестью ее симптомов.

Эти данные подчеркивают значимость гене-
тической предрасположенности в формировании 
воспалительного ответа, его влияния на клини-
ческую картину и риск возникновения шизоф-
рении. Кроме того, ассоциации некоторых поли-
морфных вариантов провоспалительных генов с 
объемом структур головного мозга указывают 
на еще один возможный механизм влияния ге-
нетических вариаций на клинические проявле-
ния шизофрении. Наше исследование не лише-
но ограничений. Ими стали несистемный поиск 
информации, сплошное включение любого типа 
исследований, оценка качества включенных ис-
следований не проводилась.

Важно отметить, что большинство данных о 
генетической регуляции воспалительных процес-
сов получено из популяционных исследований 
с ограниченным числом участников, что может 
снижать их обобщаемость. Также за пределами 
данного обзора остался анализ полногеномных 
ассоциативных исследований, анализ фармакоге-
нетических ассоциаций полиморфных вариантов 
генов цитокинов с ответом на терапию и разви-
тием побочных эффектов. Для получения более 
достоверных сведений необходимы дальнейшие 
крупномасштабные исследования, включающие 
различные этнические группы. Является перспек-
тивным, по нашему мнению, изучение взаимодей-
ствия генетических и средовых факторов, таких 
как инфекции и стресс, в контексте воспалитель-
ных механизмов.
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Заключение. Проведённый обзор подтвердил 
значимую роль воспалительных механизмов и 
генов воспаления в патогенезе шизофрении, под-
черкнув их сложную и многофакторную природу. 
Активация иммунной системы, дисбаланс провос-
палительных и противовоспалительных процес-
сов, а также генетическая предрасположенность 
оказывают значительное влияние на развитие и 
клинические проявления заболевания. По наше-
му мнению, генетическая предрасположенность к 
нарушению регуляции воспалительных каскадов 
в ЦНС создаёт благоприятные условия для раз-
вития шизофрении. Исследования, включенные 

в обзор, продемонстрировали ассоциацию поли-
морфных вариантов генов, регулирующих факто-
ры воспаления, таких как интерлейкины (IL), фак-
тор некроза опухоли альфа (TNF-α), система HLA, 
VEGF-A и транскрипционного фактора (NF-κB), с 
риском шизофрении и её симптомами. Генетиче-
ские ассоциации также указывают на структур-
ные изменения в головном мозге, обусловленные 
нейровоспалением. Полученные данные подчер-
кивают значимость дальнейших исследований в 
этой области, а также возможность разработки 
новых терапевтических стратегий.
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