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Выдвигается гипотеза, что обработка и восприятие слухо-вербальных галлюцинаций при шизоф-
рении — внутренне сгенерированной речи осуществляется в тех же нейронных цепях, что и речь 
от внешних источников. Эти топографически организованные нейронные цепи кора — базальные 
ганглии — таламус — кора включают слуховые, речевые и фронтальные области новой коры. Из 
предложенного механизма обработки звуков следует, что увеличение воздействия на дофаминовые 
Д2 рецепторы на нейронах стриатума, которое считают причиной галлюцинаций, должно приво-
дить к определенной реорганизации активности в указанных нейронных цепях. В результате этой 
реорганизации должно синергично через прямой и непрямой пути в базальных ганглиях умень-
шиться ингибирование нейронов таламических ядер, включая внутреннее коленчатое тело, и воз-
расти возбуждение связанных с ними нейронов коры, в активности которых отображается речь. 
Из этого механизма следует, что для ослабления восприятия слухо-вербальных галлюцинаций не-
обходимо усилить ингибирование нейронов таламуса. С учетом известных данных о распределе-
нии рецепторов разных типов на нейронах стриатума, таламуса и коры, а также сформулированных 
нами ранее унифицированных правил модуляции эффективности синаптической передачи в раз-
ных структурах, нами выдвинуто предположение, что для ослабления восприятия галлюцинаций 
могут быть полезны агонисты аденозиновых А1 и мускариновых М4 рецепторов, располагающихся 
на стрионигральных шипиковых клетках, дающих начало прямому растормаживающему пути через 
базальные ганглии, а также антагонисты δ-опиоидных и каннабиноидных СВ1 рецепторов, распо-
лагающихся на стриопаллидарных шипиковых клетках, дающих начало непрямому ингибирующему 
пути через базальные ганглии. Кроме того, активация А1 рецепторов может способствовать осла-
блению активности нейронов таламуса и новой коры и непосредственно за счет индукции длитель-
ной депрессии эффективности их возбуждения. Инактивация каннабиноидных СВ1 рецепторов на 
проекционных ГАМКергических клетках ретикулярного таламического ядра может способствовать 
усилению их ингибирующего действия на нейроны разных таламических ядер. Поскольку предлага-
емые вещества лишь опосредованно влияют на дофаминергическую систему, их использование не 
должно вызывать столь выраженных побочных эффектов, как широко применяемые для подавле-
ния слухо-вербальных галлюцинаций антипсихотики — антагонисты Д2 рецепторов.
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Список сокращений:
БГ — базальные ганглии
ВКТ — внутреннее коленчатое тело
НД — нижнее двухолмие
ДД и ДП — длительная депрессия и длительная 

потенциация эффективности возбудительной си-
наптической передачи

К—БГ—Т—К — нейронная цепь кора — базаль-
ные ганглии — таламус — кора

МДЯ — медиодорзальное ядро таламуса
ППЯ — педункулопонтийное ядро
ПфК — префронтальная кора
ПЯ — прилежащее ядро
РТЯ — ретикулярное ядро таламуса
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СВГ — слухо-вербальные галлюцинации
фМРТ — функциональная магнитно-резонанс-

ная томография

ВВЕДЕНИЕ

Слухо-вербальные галлюцинации (СВГ) явля-
ются одним из положительных симптомов шизоф-
рении, от которой страдает примерно 1% населе-
ния земного шара [1]. Около 75% больных шизоф-
ренией слышат различные по содержанию СВГ, 
которые часто являются деструктивными, так как 
могут включать приказы совершить поступки, про-
тиворечащие сознательным намерениям, что явля-
ется социально опасным. Предполагают, что при 
шизофрении нарушаются процессы, контролиру-
ющие распознавание внутренней речи, а “голоса” 
возникают из-за того, что собственная внутренняя 
речь больного ошибочно воспринимается как речь, 
обращенная к нему самому. Имеются эксперимен-
тальные свидетельства того, что при шизофрении 
со СВГ в отсутствие внешних речевых сигналов ак-
тивны различные корковые и подкорковые струк-
туры, участвующие в обработке и восприятии слу-
ховой информации. К этим структурам относятся: 
слуховые и высшие области новой коры, талами-
ческие ядра, включая релейное слуховое талами-
ческое ядро — внутреннее коленчатое тело (ВКТ), 
связанные с корой и таламусом входные ядра ба-
зальных ганглиев (БГ) (дорзальная, ассоциативная 
и вентральная части стриатума) и выходные ядра 
БГ (ретикулярная часть черного вещества, бледный 
шар, вентральный паллидум). Важно отметить, что 
проводимые исследования СВГ характеризуются 
в основном накоплением данных на разных уров-
нях, тогда как данных о взаимодействиях между 
уровнями мало [2].

Согласно одной из существующих гипотез нали-
чие галлюцинаций связано с увеличением дофами-
нергического влияния на вентральную часть стриа-
тума — прилежащее ядро (ПЯ) и префронтальную 
кору (ПфК), а также с повышением активности ней-
ронов коры [3]. Имеется предположение, что к на-
рушениям восприятия, проявляющимся, в частно-
сти, в появлении галлюцинаций, может приводить 
дисфункция в цепи кора — базальные ганглии — та-
ламус — кора (К—БГ—Т—К), включающей височ-
ную область коры [4]. Согласно другой гипотезе, 
вследствие существенного снижения при шизоф-
рении способности сенсорного входа модулировать 
таламо-кортикальную активность, к появлению гал-
люцинаций приводит увеличение активности в про-
екционных таламических ядрах и в коре [5].

Ранее нами был предложен механизм восприя-
тия простых звуковых тонов и сложных звуковых 
стимулов, базирующийся на дофамин-зависимых 
процессах в топографически организованных ней-
ронных цепях К—БГ—Т—К, включающих слуховые 

и высшие области коры [6, 7]. В настоящей работе 
выдвигается гипотеза о том, что восприятие СВГ 
осуществляется в тех же нейронных цепях К—БГ—
Т—К, включающих и корковую зону Вернике, в ко-
торых происходит обработка внешней слуховой ин-
формации, но возбуждение поступает в ВКТ не от 
внешнего источника, а только по внутренним цепям.

Целью настоящей работы является обоснование 
выдвигаемого гипотетического механизма воспри-
ятия СВГ при шизофрении, а также поиск спосо-
бов их ослабления, базирующийся на понимании 
этих механизмов.

ИЗВЕСТНЫЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
ДАННЫЕ ОБ АНОМАЛЬНОМ 

ФУНКЦИОНИРОВАНИИ ПРИ 
ШИЗОФРЕНИИ НЕЙРОННЫХ СТРУКТУР, 

УЧАСТВУЮЩИХ В ВОСПРИЯТИИ  
СЛУХО-ВЕРБАЛЬНЫХ ГАЛЛЮЦИНАЦИЙ

Изменения активности нейронов в  слуховых 
областях новой коры и  таламуса. Показано, что 
СВГ при шизофрении связаны со структурными 
и  функциональными нарушениями в  лобных, 
височных, теменных и подкорковых нейронных 
сетях, которые участвуют в  обработке слуховых 
сигналов, включая речевые [8]. Функциональные 
визуализационные исследования выявили нару-
шение активности всей слухо-вербальной сети 
и гиперактивность слуховой коры [9]. У всех паци-
ентов с психозом, включая шизофрению, наблю-
дали усиление взаимодействий между областями 
низшего и высшего порядка левой височно-темен-
ной слуховой/языковой коры, которое коррелиро-
вало с тяжестью галлюцинаций [10]. У пациентов 
со СВГ наблюдали более скоординированную ак-
тивность в сетях мозга, связанных с восприятием 
речи, причем она была специфична для воспри-
нимаемой речи и не была характерна для воспри-
ятия мысленно сгенерированной речи или нере-
чевых сигналов [11]. Исследование с  помощью 
функциональной магнитно-резонансной томо-
графии (фМРТ) восприятия произносимой речи 
пациентами с  шизофренией со СВГ и  без  СВГ 
показало, что активность в разных областях коры 
в обеих группах не отличалась, но отличалась от 
контрольной группы здоровых испытуемых из-
менением активности в предклинье, срединной 
области и нижней теменной коре [12]. У пациен-
тов с шизофренией со СВГ наблюдали наруше-
ния слуховой обработки и детектирования звуко-
вых сигналов [13]. Тяжесть СВГ при шизофрении 
положительно коррелировала с коэффициентом 
пропускания второго звукового сигнала, неполное 
подавление которого указывало на дисфункцию 
сенсорной обработки [14]. Авторы указанной ра-
боты выдвинули гипотезу о том, что к СВГ может 
приводить сбой в процессах контроля сенсорного 
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сигнала уже на ранних этапах слуховой обработки 
и недостаточность системы слухового торможения.

Большинство СВГ, в которых голоса пытаются 
регулировать поведение слушателя, лучше соот-
ветствует моделям, основанным на внутренней 
речи  [15]. Исследование слухового восприятия, 
включая частоту, интенсивность, продолжитель-
ность, распознавание последовательности импуль-
сов и временного порядка, а также встроенной то-
нальной задачи указывает на то, что нарушение 
слухового восприятия связано не с  недавними 
слуховыми вербальными событиями, а со степе-
нью интеллектуальных нарушений при шизофре-
нии [16]. Наиболее примечательной особенностью 
СВГ является то, что субъективно их часто ощу-
щают столь же ярко, как и звуки реального голоса, 
что отличает их от мысленной речи или слуховых 
воспоминаний. Данный факт привел к предполо-
жению, что важнейшим компонентом нейронного 
механизма СВГ является нарушение активации 
первичной слуховой коры (поля А1) [17]. Авторы 
указанной работы предположили, что при СВГ 
нейроны поля А1 чрезмерно чувствительны к ак-
тивации по внутренним цепям, но слабо реагируют 
на внешние стимулы. Проверка этого предположе-
ния с помощью фМРТ показала, что у пациентов 
с шизофренией со СВГ снижена активность в от-
вет на звуки реальной речи, причем предложение 
направить внимание на эти звуки не модулировало 
активность в поле А1 [17]. Имеются доказательства 
того, что в основе слуховых галлюцинаций лежит 
спонтанная активность в слуховых путях в отсут-
ствие афферентации. При этом нейроны поля А1 
возбуждаются источником, находящимся за преде-
лами внешнего слухового входа, но галлюцинации 
воспринимаются как слуховое событие, поскольку 
возбуждается начало слухового пути в ЦНС, т.е. 
ВКТ [18]. Кроме того, у пациентов с шизофренией 
со СВГ, в отличие от пациентов с шизофренией без 
СВГ, выявили повышенную чувствительность слу-
ховой коры к входу из таламуса и снижение чув-
ствительности к внешним слуховым сигналам [19]. 
Эти данные позволили предположить, что усиле-
ние возбуждающего воздействия на слуховую кору 
со стороны таламуса у пациентов с шизофренией 
может приводить к  слуховому восприятию без 
внешних слуховых раздражителей [19].

С учетом проведенного нами ранее анализа 
функциональной организации слуховых цепей 
в  ЦНС [6, 7], которая представлена на рис. 1, 
можно предположить, что в отсутствие внешнего 
источника возбуждение к  нейронам ВКТ может 
поступать из нижнего двухолмия (НД) и  педун-
кулопонтийного ядра (ППЯ). У больных шизоф-
ренией обнаружены изменения объема восьми 
ядер таламуса, включая ВКТ и подушку таламуса, 
а также медиодорзальное ядро (МДЯ) [20]. Связь 
активности в  ВКТ и  подушке таламуса со СВГ 

выявлена в  работе [21]. По мнению авторов ра-
боты [20], изменения объема ядер таламуса, уча-
ствующих в слуховом процессе, могут быть свя-
заны с постоянными слуховыми галлюцинациями 
у пациентов с хронической шизофренией. Изме-
нения функциональных связей между отдельными 
кортикальными сетями и  ядрами таламуса, вы-
званные увеличением влияния дофамина на дор-
зальный стриатум, являются наиболее важными 
результатами визуализации мозга при шизофре-
нии [22]. У пациентов со слуховыми галлюцина-
циями обнаружено усиление связей ВКТ и анте-
ровентрального ядра таламуса со слуховой корой 
и зоной Вернике, а также увеличение объема ядер 
(антеровентрального и реуниенс), расположенных 
между ПфК и гиппокампом [23].

В группе испытуемых со сложными галлюцина-
циями наблюдали повышенную активность в ви-
сочной коре в обоих полушариях, а также в зоне 
Вернике [24]. При СВГ наблюдали повышение 
фоновой активности в  ассоциативной слуховой 
коре [25]. Наличие изменений в активности слу-
ховой коры у больных шизофренией со слуховыми 
галлюцинациями продемонстрировано и  в  ра-
боте  [26]. Полагают, что изменение активации 
слуховой ассоциативной коры и функциональной 
интеграции у пациентов с шизофренией со СВГ 
влияет на ошибочную оценку голосовой идентич-
ности [27]. Неправильной атрибуции внутренней 
речи может способствовать и высокая активность 
в левой островковой области коры, наблюдаемая 
при СВГ [28]. Сравнение активности левой угло-
вой извилины у пациентов с шизофренией со СВГ 
и без СВГ выявило важную роль в СВГ ПфК, кото-
рая соединяет слуховую кору с несколькими цен-
трами (включая лобные лингвистические) и уча-
ствует в мониторинге слухового процесса [29]. Судя 
по результатам работы [21], нейроны в лобной и ви-
сочной извилинах активировались в одинаковой 
степени во время СВГ и при обнаружении слухо-
вых стимулов. На вклад ПФК в СВГ указывает и тот 
факт, что билатеральное повреждение ПфК пода-
вляло галлюцинаторное поведение обезьян, вы-
званное амфетамином [30]. Следует отметить, что 
авторы работы [31] не обнаружили активации слу-
ховой коры при СВГ. Они наблюдали активацию 
в языковой области и в областях, задействованных 
в процессах вербальной кратковременной памяти.

На активность проекционных нейронов ВКТ, 
кроме возбудительных входов из НД и ППЯ, вли-
яют тормозные входы от выходных ядер БГ и ре-
тикулярного таламического ядра (РТЯ), которое 
представляет собой группу ГАМКергических кле-
ток, расположенных между таламусом и корой [32] 
(см. рис. 1). Известные анатомо-функциональные 
свойства РТЯ позволили авторам указанной ра-
боты предположить, что оно может быть вовлечено 
в нейробиологию шизофрении. РТЯ вовлечено как 



	 ВОЗМОЖНЫЙ МЕХАНИЗМ ВОСПРИЯТИЯ СЛУХО-ВЕРБАЛЬНЫХ ГАЛЛЮЦИНАЦИЙ  � 127

НЕЙРОХИМИЯ том 41 № 2 2024

в  восходящие, так и  нисходящие процессы, по-
скольку получает возбуждение и от корковых, и от 
таламических нейронов [32]. В норме РТЯ играет 
важную роль в  подавлении случайной активно-
сти нейронов в  проекционных релейных ядрах 
таламуса (одним из которых является ВКТ), а его 
дисфункция при шизофрении может быть связана 
с наличием галлюцинаций, поскольку приводит 
к чрезмерному растормаживанию определенных 
ядер таламуса [33, 34].

Дофамин-зависимые изменения активности ба-
зальных ганглиев и их связей с другими структу-
рами. Дофамин играет большую роль в появлении 
позитивных симптомов шизофрении, характеризую
щейся повышенной активацией рецепторов Д2 
в  стриатуме [35]. С  позитивными симптомами 

шизофрении (к которым относятся и галлюцина-
ции) принято ассоциировать повышенную актив-
ность дофаминергической системы в ПЯ, в кото-
ром высокая плотность дофаминовых рецепторов 
Д2 и  Д3. С  галлюцинациями при шизофрении 
коррелировало увеличение числа рецепторов Д2 
в левой части ПЯ [36]. Кроме того, при шизоф-
рении увеличено по сравнению со здоровыми ис-
пытуемыми связывание рецепторов Д2 с дофами-
ном [37]. Галлюцинации можно было вызвать оп-
тогенетической стимуляцией дофаминергических 
нейронов и подавить с помощью антагониста ре-
цепторов Д2 галоперидола [38]. В работе [25] по-
казана связь СВГ с увеличением воздействия на 
дофаминовые рецепторы в ассоциативной части 
стриатума. Воздействие на рецепторы Д2 может 
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Рис. 1. Схема функциональной организации параллельных нейронных цепей кора — базальные ганглии — тала-
мус — кора, участвующих в восприятии слухо-вербальных галлюцинаций. А1 — первичная слуховая кора; БШн — 
наружная часть бледного шара; ВКТв и ВКТд — вентральная и дорзальная части внутреннего коленчатого тела со-
ответственно; ВП — вентральный паллидум; ВПП — вентральное поле покрышки; МДЯ — медиодорзальное ядро 
таламуса; Д1 и Д2 — рецепторы, чувствительные к дофамину; НДв и НДд — вентральная и дорзальная части нижнего 
двухолмия соответственно; ППЯ — педункулопонтийное ядро; ПФК — префронтальная кора; ПЯ — прилежащее 
ядро (вентральный стриатум); РТЯ — ретикулярное таламическое ядро; С-Н и С-П — стрионигральные и стрио-
паллидарные шипиковые нейроны стриатума; СТЯ — субталамическое ядро; ЧВр и ЧВк — ретикулярная и ком-
пактная части черного вещества соответственно. Большие светлые и темные кружки — возбудительные и тормозные 
проекционные нейроны соответственно; маленькие светлые, темные и заштрихованные кружки — возбудительные, 
тормозные и холинергические синаптические входы соответственно; стрелки — дофаминергический вход; малень-
кие треугольники и квадраты — потенциированные и депрессированные кортико-стриатные входы соответственно; 
утолщенные и точечные линии — сильные и слабые входы соответственно.
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влиять на ГАМК-торможение в коре [39]. В пато-
физиологию шизофрении вносит вклад и увеличе-
ние экспрессии рецепторов Д2 в таламусе, влия-
ющее на ГАМКергическую передачу. В результате 
этой патологии торможение ослабляется и чрез-
мерно увеличивается возбуждение, поступающее 
из таламуса в кору [39]. Эти данные согласуются 
со сформулированными нами правилами модуля-
ции [40, 41] для возбудительных и тормозных ней-
ронов коры и гиппокампа из которых следует, что 
воздействие на постсинаптические рецепторы Д2 
должно способствовать индукции длительной де-
прессии (ДД) эффективности возбуждения этих 
нейронов.

Согласно предложенному нами механизму 
функционирования слуховой нейронной цепи 
К—БГ—Т—К [6, 7] сильная активация рецепторов 
Д2/Д3 на нейронах ассоциативной части стриатума 
и ПЯ должна способствовать индукции ДД силь-
ных возбудительных входов к стриопаллидарным 
шипиковым клеткам и снижению их активности 
(см. рис. 1). В конечном счете, это приведет к ин-
гибированию нейронов ретикулярной части чер-
ного вещества — выходного ядра БГ, ГАМКерги-
ческие клетки которого проецируются в различные 
таламические ядра и подушку таламуса, а также 
в ППЯ и НД. В результате активность нейронов 
в  таламических структурах, а  также активность 
их клеток-мишеней в  коре должны увеличиться 
(см. рис. 1). Возможно поэтому с усилением гал-
люцинаций при шизофрении связывают исполь-
зование амфетамина, стимулирующего выделение 
дофамина и, следовательно, увеличение активации 
рецепторов Д2/Д3 на нейронах стриатума. Исполь-
зование дофаминергических препаратов для лече-
ния болезни Паркинсона также может вызывать 
галлюцинации [42].

У пациентов с галлюцинациями, по сравнению 
с  пациентами без галлюцинаций, выявлено свя-
занное с галлюцинациями увеличение метаболиче-
ской активности в дорзальном стриатуме [43—45]. 
С  помощью фМРТ показано, что со слуховыми 
галлюцинациями коррелируют нарушения функ-
циональных связей скорлупы стриатума с зонами 
Вернике и Брока [46]. Также продемонстрировано 
специфическое для СВГ при шизофрении наруше-
ние ко-активации скорлупы стриатума, слуховой 
коры, островковой коры, дорсолатеральной ПфК, 
угловой извилины, предклинья и  таламуса  [47]. 
Усиление связи между правой частью скорлупы 
стриатума и левой частью дорзолатеральной ПфК 
при шизофрении и  СВГ коррелировало с  тяже-
стью симптомов [48]. Двусторонняя активация 
бледного шара также коррелировала с  тяжестью 
слуховых галлюцинаций [18]. В 50 исследованиях 
с  помощью ЭЭГ и  фМРТ сравнивали функцио-
нальные связи в нейронных сетях ЦНС у пациен-
тов с шизофренией со СВГ и у пациентов без СВГ, 

а также у здоровых испытуемых [49, 50]. У паци-
ентов с шизофренией со СВГ было выявлено ано-
мальное увеличение активности в скорлупе стриа-
тума, а также связей стриатума с языковой и слухо-
выми областями коры [49, 50]. Оценка с помощью 
фМРТ функциональных связей от коры к таламусу, 
стриатуму и паллидуму показала, что у пациентов 
с шизофренией по сравнению с контрольной груп-
пой сеть, охватывающая префронтальные и лим-
бические области коры, слабее связана с  МДЯ 
и  вентральными отделами стриатума и  бледного 
шара  [51]. Напротив, слухо-сенсомоторная сеть 
была более сильно связана с передним вентраль-
ным ядром таламуса, а также с дорзальными ча-
стями стриатума и паллидума, причем эти измене-
ния коррелировали с психотическими симптомами 
пациентов [51]. Результаты указанной работы сви-
детельствуют в пользу модели изменений связности 
в кортико-стриато-паллидо-таламокортикальных 
цепях при шизофрении.

НЕЙРОННЫЕ ЦЕПИ, УЧАСТВУЮЩИЕ 
В ВОСПРИЯТИИ СЛУХОВОЙ ИНФОРМАЦИИ 

В НОРМЕ И ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

Функциональная организация нейронных це-
пей, участвующих в обработке слуховой информа-
ции (см. рис. 1 и рис. 2), базирующаяся на извест-
ных экспериментальных данных, подробно описана 
нами ранее [6, 7]. Проведение звуковой информа-
ции в ассоциативные области коры обеспечивает 
комплекс подушка таламуса — задние таламиче-
ские ядра [52] (на рисунке этот путь не представлен 
в целях упрощения). Благодаря наличию взаимос-
вязей между ассоциативной и лимбической цепями 
БГ [53] (см. рис. 1), можно полагать, что в воспри-
ятие СВГ вносит свой вклад нейронная сеть, вклю-
чающая слуховые области коры, ПфК и связанные 
с ними ядра БГ. У приматов ассоциативная слухо-
вая кора посылает моносинаптические проекции 
в стриатум [54], включая ассоциативные области 
дорзального стриатума. Передняя и дорзальная ча-
сти слуховых корковых полей связаны с дорзальной 
частью скорлупы стриатума и соседней частью хво-
статого ядра, а вентральная и задняя части слухо-
вых корковых полей связаны с вентральной частью 
скорлупы стриатума [55]. Эфферентные проекции 
ассоциативной слуховой коры приматов, включая 
прямые проекции в ассоциативную часть стриа-
тума и в ПфК, отличаются от проекций первичной 
слуховой коры [54, 56]. Афферентные проекции 
для первичной и других слуховых областей коры 
также различаются, причем последние получают 
больше проекций из ВКТ, а кроме того получают 
возбуждение от других таламических ядер, включая 
медиальную часть подушки таламуса [57]. В допол-
нение к этим прямым входам, каждый уровень об-
работки получает много проекций обратной связи 
[56], важных для нисходящей регуляции процессов 
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восприятия. Петли обратной связи включают пря-
мые связи от латеральной ПфК к ассоциативной 
слуховой коре [56], а также непрямой путь через 
БГ и таламус. Аналогично показано, что БГ грызу-
нов проецируются к задним ядрам таламуса, кото-
рые иннервируют ассоциативные области слуховой 
коры [58], включая те же корковые области, кото-
рые посылают проекции в ассоциативный стри-
атум. Эти данные указывают на существование 
замкнутого подкоркового контура, что, вероятно, 
имеет значение для модуляции слуховых процессов 
высшего порядка и может являться важной цепью 
в восприятии слуховых галлюцинаций.

Судя по тому что в  норме галлюцинации не 
возникают, спонтанной “внутренней” активно-
сти в ассоциативной цепи, включающей слуховые 

области коры, таламуса и БГ, недостаточно для та-
кого уровня возбуждения нейронов ВКТ, НД, по-
душки таламуса, СТЯ и ППЯ, который привел бы 
к активации слуховых областей коры и к циркуля-
ции активности в  цепях К—БГ—Т—К. По-види-
мому, для появления галлюцинаций эффективность 
“внутренних” входов к нейронам ВКТ, подушки та-
ламуса и НД должна быть соизмерима с эффектив-
ностью входов от внешних звуковых источников. 
К появлению такого эффекта могут приводить раз-
личные патологические изменения в какой-либо ча-
сти цепи, в частности, чрезмерное увеличение кон-
центрации дофамина в ассоциативной и лимбиче-
ской частях стриатума. По-видимому, поступление 
в НД, ВКТ или подушку таламуса сильных “вну-
тренних” сигналов, не относящихся к циркуляции 
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Рис. 2. Схема расположения рецепторов разных типов на шипиковых клетках и холинергических интернейро-
нах стриатума, воздействие на которые влияет на функционирование цепи кора — базальные ганглии — тала-
мус — кора. ДА — дофамин; А1 и А2А — аденозиновые рецепторы; М1 и М2 — мускариновые холинорецепторы; 
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“внешних” сенсорных сигналов, проходящих через 
эти же структуры, может быть настолько эффек-
тивным, что “внутренние” голоса слышны даже 
лучше произносимой кем-то речи. Галлюцинации 
при шизофрении рассматривают как результат 
ошибочного приписывания внутренне генериру-
емой информации к информации, полученной от 
внешнего источника [59]. C  моделями, предпо-
лагающими нарушение мониторинга реальности 
из-за неправильной атрибуции самогенерируемой 
информации, согласуются данные об активация 
мПфК во время СВГ [60]. Показано, что во время 
СВГ активируются связанные с речью зоны Вер-
нике и Брока, что не наблюдают при зрительных 
галлюцинациях. Более высокая активность слу-
ховой коры во время СВГ и зрительной коры во 
время зрительных галлюцинаций свидетельствуют 
в  пользу моделей, предполагающих чрезмерную 
стимуляцию сенсорных областей коры при этих 
аномалиях восприятия [60].

ПРЕДЛАГАЕМЫЙ ГИПОТЕТИЧЕСКИЙ 
МЕХАНИЗМ ВОСПРИЯТИЯ ВНУТРЕННИХ 

РЕЧЕВЫХ СИГНАЛОВ ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

Нами выдвигается гипотеза, что СВГ при ши-
зофрении, т.е. внутренне сгенерированная речь, 
воспринимается в тех же нейронных цепях ЦНС, 
что и речь от внешних источников, а ВКТ полу-
чает возбуждение по внутренним цепям. Согласно 
предложенному нами ранее механизму обработки 
слуховой информации [6, 7] она осуществляется 
в топографически организованных параллельных 
нейронных цепях К—БГ—Т—К, включающих раз-
личные слуховые и  фронтальные области коры, 
связанные с ними части БГ, а также таламические 
и другие подкорковые ядра (см. рис. 1). Выделе-
ние дофамина в стриатуме способствует индукции 
длительной потенциации (ДП) эффективности 
первоначально сильных возбудительных входов 
к  стрионигральным шипиковым клеткам (даю-
щим начало прямому растормаживающему пути 
через БГ и эксперессирующим дофаминовые Д1 
рецепторы) и ДД эффективности первоначально 
сильных возбудительных входов к стриопаллидар-
ным шипиковым клеткам (дающим начало непря-
мому ингибирующему пути через БГ и экспересси-
рующим дофаминовые рецепторы Д2) (см. рис. 1). 
В результате этого через прямой и непрямой пути 
в БГ должно синергично уменьшаться ингибиро-
вание клеток-мишеней БГ в НД, таламусе и ППЯ. 
В свою очередь, это приведет к дополнительному 
увеличению активности тех групп нейронов ВКТ, 
которые первоначально были сильно активиро-
ваны звуковыми сигналами. Поскольку правила 
модуляции сильных и слабых кортико-стриатных 
входов противоположны по знаку [61, 62], одно-
временно должны синергично ингибироваться те 
клетки-мишени БГ, которые первоначально были 

слабо активированы звуковыми сигналами. В ре-
зультате в различных областях новой коры должны 
сформироваться контрастные нейронные отобра-
жения речи (не только внешней, но и внутренней).

Из этого механизма следует, что повышенная 
активация дофаминовых рецепторов Д2 на стрио-
паллидарных нейронах, которую связывают с воз-
никновением галлюцинаций при шизофрении, 
приведет к еще более сильному растормаживанию 
нейронов ВКТ, активированных внутренними ре-
чевыми сигналами. Это произойдет не только за 
счет влияния через непрямой путь в БГ, но и че-
рез прямой путь, поскольку рецепторы Д2 име-
ются и на холинергических интернейронах стриа-
тума (см. рис. 2). Холинергические интернейроны 
стриатума влияют на активность стриониграль-
ных и стриопаллидарных шипиковых клеток через 
расположенные на них мускариновые М4 и  М1 
рецепторы соответственно (см. рис. 2) [63, 64]. 
Активация рецепторов Д2 на интернейронах при-
ведет к ослаблению их возбуждения и снижению 
выделения ацетилхолина. Последующее ослабле-
ние воздействия на мускариновые рецепторы на 
стрионигральных и  стриопаллидарных клетках 
также должно привести к усилению растормажи-
вания нейронов таламуса [61, 62]. По-видимому, 
благодаря этому растормаживанию, сигналов, 
поступающих в ВКТ от внутренней речи, доста-
точно, чтобы возбудить нейроны разных слуховых 
и фронтальных областей и проявиться в виде СВГ.

В пользу предложенного механизма могут свиде-
тельствовать полученные с помощью фМРТ данные 
о том, что функциональная связь в петле, соединя-
ющей скорлупу стриатума с областью Вернике и ле-
вой нижней фронтальной извилиной, была значи-
тельно больше у пациентов с шизофренией со СВГ, 
по сравнению с пациентами без СВГ и здоровыми 
испытуемыми контрольной группы [56]. Эти дан-
ные привели авторов указанной работы к заключе-
нию, что более высокие уровни функциональных 
связей, присущие кортико-стриатной петле, явля-
ются причинным фактором, приводящим к разви-
тию СВГ при шизофрении. Полагают, что сохра-
няющиеся при этом связи области Вернике с ле-
вой нижней лобной корой, а также лобной коры со 
скорлупой стриатума способствуют сознательному 
восприятию речевых галлюцинаций [66].

ОТЛИЧИЕ ПРЕДЛАГАЕМОГО МЕХАНИЗМА 
ВОСПРИЯТИЯ ГАЛЛЮЦИНАЦИЙ 

ПРИ УЧАСТИИ ЦЕПЕЙ К—БГ—Т—К 
ОТ МЕХАНИЗМА ИХ УЧАСТИЯ, 

ПРЕДЛОЖЕННОГО ДРУГИМИ АВТОРАМИ

Предлагаемый нами гипотетический механизм 
участия цепей К—БГ—Т—К в  восприятии СВГ 
при шизофрении принципиально отличается от 
гипотетического механизма участия этих цепей, 
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предложенного в работе [25]. Авторы указанной 
работы полагают, что два пути через БГ функцио-
нируют параллельно: прямой путь участвует в по-
явлении активности нейронов таламуса и коры, 
поскольку является растормаживающим, тогда 
как непрямой путь участвует в подавлении актив-
ности нейронов таламуса и коры, поскольку яв-
ляется ингибирующим. Длительное воздействие 
повышенной концентрации дофамина приводит 
к потенциации кортико-стриатных входов к стри-
онигральным клеткам и депрессии кортико-стри-
атных входов к стриопаллидарным клеткам, так 
что пропускная способность прямого пути от БГ 
через таламус к  ассоциативной слуховой коре 
возрастает [25]. Если бы такой механизм действи-
тельно имел место и два пути через БГ функцио-
нировали параллельно, при использовании анта-
гонистов рецепторов Д2 для лечения пациентов 
с шизофренией со СВГ пропускная способность 
прямого пути через БГ не должна была бы умень-
шаться, так как на стрионигральных клетках этих 
рецепторов нет. Поэтому использование антаго-
нистов рецепторов Д2 вряд ли может быть очень 
эффективным для подавления восприятия СВГ, 
однако именно такие препараты широко приме-
няют для ослабления позитивных симптомов ши-
зофрении [67].

После предложенного нами механизма участия 
БГ в обработке сенсорной информации [7, 63] поя-
вились и другие работы, посвященные участию БГ 
в активности, не связанной с движением, в частно-
сти, в речевой активности (см. обзор [68]). Однако 
и в указанном обзоре обсуждается идея параллель-
ного конкурирующего функционирования пря-
мого и непрямого путей через БГ. Согласно такому 
функционированию по прямому пути через БГ 
осуществляется некое действие, а по непрямому — 
его совершение подавляется. Хотя эта идея, пред-
ложенная в работе [69], продолжает использоваться 
в течение многих лет, нами было указано на то, что 
такой параллельный механизм не согласуется с ря-
дом известных экспериментальных данных [62]. 
В частности, показано, что один и тот же нейрон 
новой коры иннервирует как стрионигральные, 
так и  стриопаллидарные клетки, поэтому он не 
может одновременно участвовать в двух разнона-
правленных процессах. Подробное сравнение ши-
роко используемого механизма и предложенного 
нами механизма синергичного функционирова-
ния двух путей через БГ приведено в работе [70]. 
В этой работе были даны ссылки на эксперимен-
тальные данные, свидетельствующие в пользу пра-
вильности предложенного нами механизма. Позд-
нее получены и другие свидетельства в его пользу. 
Например, показано, что при выполнении дей-
ствия оба пути через БГ функционируют одновре-
менно и скоординировано [71], а подавление дей-
ствия является активным процессом, требующим 

определенного дополнительного сигнала из фрон-
тальной коры [72, 73]. Такой сигнал должен пода-
влять активность определенной группы нейронов 
в моторной коре, каждый из которых иннервирует 
и стрионигральные, и стриопаллидарные клетки.

ПРЕДЛАГАЕМЫЕ ПОДХОДЫ 
К ОСЛАБЛЕНИЮ ВОСПРИЯТИЯ  

СЛУХО-ВЕРБАЛЬНЫХ ГАЛЛЮЦИНАЦИЙ 
ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

Из предлагаемого в  настоящей работе меха-
низма восприятия СВГ следует, что для их осла-
бления необходимо уменьшить растормаживание 
и усилить ингибирование со стороны БГ нейронов 
различных ядер таламуса, включая ВКТ, а также 
НД, ППЯ и МДЯ, так как это приведет к сниже-
нию возбуждения нейронов различных слуховых 
и других областей коры. Следует отметить, что слу-
ховая часть стриатума (задняя подобласть дорзаль-
ного стриатума) получает конвергентные проекции 
как от ВКТ, так и от слуховой коры (см. рис. 1). 
При этом вход из ВКТ достаточно сильный, так 
как показано, что временное подавление проекций 
из ВКТ в стриатум снижает реакции шипиковых 
клеток на звук в широком диапазоне частот [74]. 
Поэтому можно полагать, что усиление ингиби-
рования ВКТ со стороны БГ и  ослабление воз-
буждения ВКТ со стороны НД и ППЯ, также на-
ходящихся под тормозным контролем со стороны 
БГ, не только непосредственно снизит активность 
слуховой коры, но и ухудшит прохождение сигна-
лов через БГ и будет препятствовать растормажи-
ванию.

Как указано в  наших предшествующих рабо-
тах, на функционирование БГ могут влиять кроме 
дофамина такие нейромодуляторы, как аденозин, 
ацетилхолин, опиоиды и  каннабиноиды [62, 63, 
75—77], поскольку на нейронах стриатума распо-
лагаются чувствительные к  ним рецепторы раз-
ных типов (см. рис. 2). С учетом известных данных 
о расположении рецепторов на нейронах стриа-
тума, таламуса и коры, а также сформулированных 
нами унифицированных правил модуляции [40, 41, 
62], можно полагать, что для ослабления восприя-
тия СВГ могут быть полезны те вещества, воздей-
ствие которых на чувствительные к ним рецепторы 
будет способствовать усилению ингибирования 
клеток-мишеней выходных ядер БГ. Поскольку 
обычно используют системное введение препа-
ратов, при их выборе нужно учитывать то обсто-
ятельство, что рецепторы одного и того же типа 
располагаются не только на шипиковых клетках, 
но также на пирамидных и ГАМКергических ней-
ронах новой коры и таламуса [64].

Как отмечено в разделе “Введение”, в настоя-
щее время для лечения позитивных симптомов ши-
зофрении используют антагонисты дофаминовых 
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рецепторов Д2 [1]. В частности, широко приме-
няют антипсихотик первого поколения блокатор 
рецепторов Д2 галоперидол [67]. Для ослабления 
галлюцинаций более эффективны такие антип-
сихотические препараты, как оланзапин, ами-
сульприд, зипрасидон и кветиапин [78]. Хотя на 
протяжении десятилетий для лечения шизофре-
нии использовали антипсихотические вещества, 
уменьшающие избыточную дофаминергическую 
передачу в ассоциативном стриатуме, эти вещества 
также блокировали дофаминергическую передачу 
в дорзальном стриатуме, приводя к двигательным 
расстройствам [79]. К наиболее существенным по-
бочным эффектам галоперидола относят экстрапи-
рамидные расстройства (например, дискинезию). 
С точки зрения предложенного нами ранее меха-
низма функционирования моторной цепи К—БГ—
Т—К [61, 62], побочные эффекты являются след-
ствием блокады рецепторов Д2 на стриопаллидар-
ных нейронах, которая приводит к  увеличению 
ингибирования через непрямой путь в БГ нейро-
нов релейного вентролатерального ядра таламуса, 
возбуждающего моторную кору.

Ранее нами было указано на то, что воздействие 
антагонистов А2А рецепторов оказывает такое же 
воздействие на функционирование моторной цепи 
К—БГ—Т—К, как агонисты рецепторов Д2 [61, 62]. 
Из предлагаемого в настоящей работе механизма 
следует, что использование агонистов А2А рецеп-
торов, как и использование антагонистов рецепто-
ров Д2, могло бы способствовать увеличению ин-
гибирования нейронов ВКТ и ослаблению воспри-
ятия галлюцинаций. Однако это может привести 
к такому же ухудшению двигательной активности 
и дискинезии, что и антагонисты рецепторов Д2. 
Поэтому мы полагаем, что использование агони-
стов А2А для ослабления восприятия СВГ рецеп-
торов нежелательно.

Использование агонистов аденозиновых А1 ре-
цепторов. Как отмечено выше, в восприятии СВГ 
участвует первичная слуховая кора — поле А1. 
С учетом известных экспериментальных данных 
о том, что нейроны поля А1 иннервируют преиму-
щественно стрионигральные клетки, можно пола-
гать, что нейронная цепь поле А1—БГ—Т—поле А1 
включает только прямой путь через БГ [6]. Поэтому 
из предлагаемого механизма восприятия слуховых 
галлюцинаций следует, что использование агони-
стов, располагающихся на стрионигральных клет-
ках аденозиновых А1 рецепторов, которое должно 
способствовать индукции на них ДД и ослаблению 
растормаживания через прямой путь в БГ нейронов 
НД, ВКТ, подушки таламуса, МДЯ и ППЯ. В свою 
очередь, это приведет к уменьшению возбуждения 
их клеток-мишеней в поле А1, а также в высших 
слуховых и префронтальных областях коры.

Известно, что аденозиновые А1 рецепторы 
имеются также в различных подобластях слуховой 

коры и в ВКТ [80]. При этом плотность А1 рецеп-
торов, которая высока в хвостатом ядре и скор-
лупе стриатума, а  также в  ПЯ, очень высокая 
в ВКТ и некоторых других ядрах таламуса [81]. Из 
сформулированных нами правил модуляции [40] 
следует, что активация постсинаптических А1 ре-
цепторов должна способствовать индукции ДД  
и/или препятствовать индукции ДП на возбуди-
тельных входах к нейронам коры и таламуса. Дей-
ствительно, показано, что воздействие на аденози-
новые А1 рецепторы препятствует индукции ДП на 
таламокортикальных входах в слуховую кору взрос-
лых мышей, вызванной активацией мускариновых 
М1 рецепторов [82]. То, что активация М1 рецеп-
торов должна способствовать индукции ДП, также 
следует из правил модуляции [40].

Таким образом, использование агонистов А1 
рецепторов может не только усилить ингибирова-
ние нейронов ВКТ, но и снизить активность ней-
ронов таламуса и коры непосредственно, облегчая 
индукцию ДД на их возбудительных входах. В ре-
зультате восприятие СВГ будет затруднено. Из из-
ложенного выше следует, что агонисты А1 рецепто-
ров потенциально могут использоваться в качестве 
препарата для ослабления СВГ.

Использование агонистов мускариновых М4 ре-
цепторов. Из предлагаемого механизма следует 
также, что для ослабления восприятия галлюци-
наций могут быть полезны агонисты М4 рецепто-
ров, которые располагаются на стрионигральных 
шипиковых клетках, поскольку их активация, как 
и активация аденозиновых А1 рецепторов, должна 
способствовать индукции ДД на этих клетках и ос-
лаблению растормаживания через прямой путь 
в БГ их клеток-мишеней, включая ВКТ.

В пользу этого следствия могут служить дан-
ные о том, что агонист мускариновых рецепторов 
подтипа M(1)/M(4) ксаномелин, используемый 
для лечения болезни Альцгеймера, мог уменьшать 
галлюцинации [83]. Согласно предлагаемому меха-
низму воздействие на М1 рецепторы на стриопал-
лидарных клетках, способствуя индукции на них 
ДП, может дополнительно усилить ингибирование 
нейронов ВКТ через непрямой путь в БГ. По-види-
мому, поэтому одновременная активация М1 и М4 
рецепторов может эффективно ослаблять воспри-
ятие галлюцинаций. Предварительные исследова-
ния подтвердили, что использование ксаномелина 
может являться одним из новых подходов к лече-
нию шизофрении [84].

Хотя использование ксаномелина для лечения 
шизофрении было прекращено из-за побочных 
эффектов, связанных с холинергическими влия-
ниями, он продолжает оставаться важной мише-
нью при разработке лекарств, потенциально по-
лезных для лечения симптомов шизофрении [85, 
86], поскольку продолжается поиск веществ для 
ослабления вызываемых им побочных эффектов. 
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В частности, появились данные о том, что перифе-
рические холинергические эффекты ксаномелина 
можно частично снизить с помощью троспия, ко-
торый является периферически ограниченным 
антагонистом мускариновых рецепторов [87]. 
Возможность использования комбинации ксано-
мелин—троспий в настоящее время находится на 
III стадии исследований [88].

Важно отметить, что у ксаномелина небольшое 
сродство или вообще отсутствует сродство с дофа-
миновыми рецепторами [89]. Вследствие этого он 
уменьшает психотические симптомы у пациентов 
с болезнью Альцгеймера и психотические прояв-
ления у грызунов, не вызывая экстрапирамидных 
побочных эффектов в терапевтически значимых 
дозах [89]. Известно, что мускариновые рецепторы 
имеются в ППЯ, холинергические нейроны кото-
рого способствуют усилению активности дофами-
нергических клеток ЧВк и ВПП, которую снижал 
агонист мускариновых рецепторов [90]. Неспец-
ифический антагонист мускариновых рецепторов 
скополамин, наоборот, усиливал активность до-
фаминергических клеток за счет растормаживания 
холинергических нейронов ППЯ [91] и  способ-
ствовал появление слуховых галлюцинаций [92]. 
С учетом правил модуляции [40], снижение актив-
ности холинергический нейронов ППЯ могло быть 
связано с воздействием на М2 и М4 рецепторы. 
В мозге больных шизофренией холинергические 
нейроны ППЯ обнаружены в вдвое большем коли-
честве, чем у здоровых людей [90]. Эти данные по-
зволили авторам указанной работы предположить, 
что одна из стратегий лечения шизофрении может 
основываться на ингибировании холинергических 
нейронов ППЯ. Из предлагаемого нами механизма 
следует, что при системном использовании агони-
стов М4 рецепторов не только увеличится ингиби-
рование нейронов ППЯ со стороны БГ, но и сни-
зится активность дофаминергических клеток за 
счет непосредственного воздействия на ППЯ.

Использование антагонистов δ-опиоидных рецеп-
торов. Ранее нами был проведен анализ возмож-
ных изменений функционирования нейронной 
сети К—БГ—Т—К при воздействии на связанные 
с  Gq/0 белками опиоидные рецепторы [63, 76]. 
Были учтены известные из литературных источ-
ников данные о  том, что в  матриксе стриатума 
κ-опиоидные рецепторы располагаются на стрио-
нигральных клетках, а δ-опиоидные рецепторы — 
на стриопаллидарных клетках, тогда как μ-опио-
идные рецепторы располагаются на стриониграль-
ных клетках в стриозомах стриатума (см. рис. 2). 
Из результатов анализа следовало, что использо-
вание агонистов μ- и  δ-опиоидных рецепторов  
и/или антагонистов κ-опиоидных рецепторов мо-
жет привести к усилению растормаживания кле-
ток-мишеней БГ [63, 76]. В таком случае можно 
полагать, что противоположное воздействие на 

указанные рецепторы может привести к усилению 
ингибирования клеток-мишеней БГ и ослаблению 
восприятия галлюцинаций.

Нами также было отмечено, что возвратные 
коллатерали шипиковых клеток, а также коллате-
рали холинергических интернейронов стриатума, 
оканчивающиеся на шипиковых клетках, образуют 
петли отрицательной обратной связи, которые по-
зволяют опиоидным пептидам и веществу P регу-
лировать и стабилизировать активность нейронов 
выходных ядер БГ [76]. Этот эффект связан с вы-
делением вещества P из аксонных окончаний стри-
онигральных клеток и  энкефалина из аксонных 
окончаний стриопаллидарных клеток, которые, 
воздействуя на NK- и δ-опиоидные рецепторы на 
холинергических интернейронах, влияют на выде-
ление ацетилхолина и степень активации муска-
риновых рецепторов на шипиковых клетках (см. 
рис. 2).

Из предлагаемого в  настоящей работе меха-
низма следует, что использование антагонистов 
δ-опиоидных рецепторов, которое должно пре-
пятствовать индукции ДД на стриопаллидарных 
клетках, может приводить к такому же эффекту, 
что и использование антагонистов рецепторов Д2. 
Это позволило бы уменьшить дозы антагонистов 
рецепторов Д2. Хотя в результате использования 
антагонистов δ-опиоидных рецепторов и последу-
ющего увеличения активности стриопаллидарных 
клеток должно увеличиться выделение энкефа-
лина, однако это не приведет к уменьшению актив-
ности холинергических интернейронов, поскольку 
антагонисты должны действовать и на располагаю-
щиеся на них δ-опиоидные рецепторы. Вследствие 
этого не уменьшится активация М4 рецепторов на 
стрионигральных клетках и не уменьшится рас-
тормаживание нейронов ВКТ и ППЯ через пря-
мой путь в БГ, что ухудшит восприятие слуховых 
галлюцинаций.

Ослабить восприятию галлюцинаций может 
также инактивация μ-опиоидных рецепторов 
на ГАМКергических стрионигральных нейро-
нах в стриозомах стриатума, проецирующихся на 
дофаминергические нейроны. Эта инактивация 
должна способствовать увеличению возбуждения 
ГАМКергических шипиковых клеток и усилению 
оказываемого ими тормозного воздействия на до-
фаминергические нейроны в ЧВк и ВПП. (Следует 
отметить, что на самих дофаминергических нейро-
нах μ-рецепторы не обнаружены [93].) Последую-
щее уменьшение выделения дофамина в стриатуме 
должно ухудшить обработку слуховой информации 
в цепях К—БГ—Т—К.

Имеются экспериментальные свидетельства 
того, что антагонисты опиоидных рецепторов 
при лечении шизофрении ослабляют побочные 
эффекты использования антипсихотических ве-
ществ [94]. Клинические исследования показали, 



134	 СИЛЬКИС

НЕЙРОХИМИЯ том 41 № 2 2024

что при лечении шизофрении атипичным антипси-
хотиком оланзапином в комбинации с самидорфа-
ном, который является неизбирательным антаго-
нистом опиоидных рецепторов, побочные экстра-
пирамидные эффекты были значительно меньше 
по сравнению с другими методами лечения [94]. 
По-видимому, при комбинированном использо-
вании доза антипсихотиков была снижена. Сле-
дует, однако, иметь в виду, что использование ан-
тагонистов δ-опиоидных рецепторов также может 
приводить к побочным эффектам. Так, показано, 
что у генно-модифицированных мышей без этих 
рецепторов или при использовании антагониста 
δ-опиоидных рецепторов налтриндола ухудшалось 
гиппокамп-зависимое обучение [95].

Из предлагаемого механизма следует также, что 
ухудшить обработку звуковой информации и осла-
бить восприятие звуковых галлюцинаций могла бы 
активация κ-опиоидных рецепторов на стриони-
гральных клетках матрикса. Однако κ-опиоидные 
рецепторы имеются и на нейронах других структур, 
включая островковую кору [96]. Кроме того, пока-
зано, что активация κ-опиоидных рецепторов при-
водит к снижению выделения ацетилхолина в стри-
атуме [97]. Последующее ослабление воздействия 
на мускариновые рецепторы на шипиковых клет-
ках должно способствовать уменьшению ингиби-
рования клеток-мишеней выходных ядер БГ и, сле-
довательно, улучшить восприятие галлюцинаций. 
По-видимому, преобладает именно такой эффект, 
так как использование высокоизбирательного 
агониста κ-опиоидных рецепторов сальвинорин 
А приводило к зрительным галлюцинациям [98].

Использование антагонистов каннабиноидных 
СВ1 рецепторов. Для шизофрении характерны на-
рушения каннабиноидной системы [99], а употре-
бление каннабиса увеличивает риск развития ши-
зофрении и ухудшает симптомы заболевания [100]. 
Подростки, употреблявшие каннабис или синтети-
ческие каннабиноиды, значительно чаще сообщали 
о слуховых галлюцинациях, чем те, кто этого не де-
лали [101]. Синтетические каннабиноиды, исполь-
зование которых вызывает галлюцинации, имеют 
хорошую связываемость с каннабиноидными СВ1 
рецепторами [102]. Согласно предложенному нами 
ранее механизму, каннабиноиды, как и опиоиды 
могут вызывать галлюцинации благодаря тому, что 
способствуют ДД корковых входов к ГАМКергиче-
ским шипиковым нейронам стриосом стриатума, 
проецирующимся на дофаминергические клетки, 
растормаживанию последних и повышению кон-
центрации дофамина в стриатуме [103]. На то что 
одной из причин, вызываемых тетрагидроканна-
бинолом, психоактивных эффектов является уве-
личение активности дофаминергических нейронов 
и повышению уровня дофамина в мозге, указано 
и в работе [104]. Эти данные позволяют предпо-
ложить, что использование антагонистов СВ1 

рецепторов, препятствующее повышению уровня 
дофамина, должно способствовать уменьшению 
воздействия на рецепторы Д2 на стриопаллидар-
ных нейронах, что ухудшит условия для восприя-
тия СВГ. Имеются данные об использовании ан-
тагонистов СВ1 рецепторов для лечения шизофре-
нии [105].

Известно также, что СВ1 рецепторы распо-
лагаются и  на ГАМКергических нейронах РТЯ, 
а в присутствии антагониста СВ1 рецепторов пол-
ностью подавляется торможение в синапсах, свя-
зывающих нейроны РТЯ [106]. Известно также, что 
ГАМКергические синапсы, образованные аксон-
ными коллатералями нейронов РТЯ на нейронах 
внутри РТЯ и на релейных клетках таламуса, играют 
важную роль в активации таламической сети. Анта
гонисты СВ1 рецепторов могут ослабить тормо-
жение нейронов РТЯ, включая те из них, которые 
проецируются в таламус. Последующее увеличение 
активности этих нейронов РТЯ должно усилить ин-
гибирование нейронов в релейных ядрах таламуса 
(к которым относится и ВКТ). Это приведет к сни-
жению возбуждения нейронов коры и ухудшит ус-
ловия для восприятия СВГ. Возможность поиска 
новых лекарственных средств для лечения шизоф-
рении за счет восстановления нормального функци-
онирования РTЯ обсуждается в работе [33].

Примечательно, что на ГАМКергических ней-
ронах РТЯ располагаются также дофаминовые 
рецепторы Д4, у которых высокое сродство с ати-
пичным нейролептиком клозапином, который яв-
ляется блокатором дофаминовых рецепторов [107]. 
Из правил модуляции следует, что блокада пост-
синаптических Д4 рецепторов типов должна улуч-
шать условия для индукции ДП возбуждения ней-
ронов РТЯ. Вследствие этого вызванное клозапи-
ном увеличение активности нейронов РТЯ может 
способствовать усилению ингибирования их кле-
ток-мишеней в ВКТ, что приведет к ослаблению 
восприятия СВГ.

Вклад употребления каннабиса в развитие ши-
зофрении связывают и с нарушением регуляции 
эндогенной каннабиноидной системы в тормоз-
ных цепях ПфК [100]. При исследовании этой 
системы в  ПфК больных шизофренией был об-
наружен более высокий уровень каннабиноидов, 
а также их более сильное связывание с CB1 рецеп-
торами, которые располагаются на тормозных ин-
тернейронах [100]. Имеются и данные о том, что 
при шизофрении плотность CB1 рецепторов в не-
которых частях ПфК и спинномозговой жидкости 
увеличена [108]. Поскольку использование анта-
гонистов СВ1 рецепторов должно препятствовать 
индукции ДД возбуждения тормозных интерней-
ронов, их активность будет выше, что приведет 
к уменьшению возбуждения пирамидных нейро-
нов ПфК. В свою очередь, это должно ухудшить 
восприятие галлюцинаций.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Понимание механизмов появления СВГ и по-
иск причинно-следственной связи между разными 
видами патологий при шизофрении также является 
важным [109]. Однако в настоящей работе прове-
ден анализ только механизмов восприятия СВГ 
при шизофрении, но не механизмов их возникно-
вения и участия в этом эмоций, памяти и внима-
ния. Кроме шизофрении, слуховые галлюцинации 
часто возникают при биполярном расстройстве, 
пограничном расстройстве личности, сильной де-
прессии с психотическими чертами и посттравма-
тическом стрессовом расстройстве у жертв престу-
плений и стихийных бедствий, а также участников 
военных действий. Известно, что СВГ могут воз-
никать и в отсутствие психических или невроло-
гических расстройств, а также без злоупотребле-
ния психоактивными веществами [110]. Показано, 
что СВГ у  пациентов с  пограничным расстрой-
ством личности феноменологически аналогичны 
таковым при шизофрении [111]. Однако имеются 
и данные о том, что феноменологические особен-
ности СВГ при разных психических расстройствах 
могут различаться, а симптомы связаны с измене-
ниями в конкретных структурах ЦНС и с наруше-
ниями их функционирования [112]. У психотиче-
ских и не психотических субъектов во время СВГ 
наблюдали несколько общих областей активации, 
включая, в частности, нижнюю лобную извилину, 
островок, верхневисочную извилину. Эти данные 
указывают на участие в СВГ одной и той же кор-
тикальной сети [110]. С точки зрения предлагае-
мого механизма, независимо от причины возник-
новения слуховых галлюцинаций, в их восприятии 
должны участвовать одни и те же нейронные цепи 
К—БГ—Т—К.

Известно, что СВГ препятствуют способности 
обращать внимание на внешний мир вокруг па-
циента, воспринимать звуки обращенной к ним 
речи, а также подавлять “голоса”, когда они воз-
никают  [113]. Кроме того, “голоса” истощают 
когнитивные способности пациентов с шизофре-
нией. Поэтому нейронные основы как возникнове-
ния СВГ, так и аспекты внимания и когнитивного 
контроля этих СВГ продолжают исследовать в це-
лях поиска возможностей их ослабления и устра-
нения. Если СВГ оказывает значительное влияние 
на повседневное функционирование пациентов, 
используют антипсихотические препараты, стиму-
ляцию мозга и когнитивно-поведенческую тера-
пию. В некоторых случаях при лечении СВГ эф-
фективной являлась повторная низкочастотная 
транскраниальная магнитная стимуляция [114]. 
Примечательно, что нейронные мишени разных 
методов лечения в значительной степени перекры-
ваются с областями мозга, вовлеченными в СВГ. 
Это позволило предположить, что эффективность 
лечения соответствует нормализации активности 

структур мозга, связанных с СВГ [115]. Так, транс-
краниальная магнитная стимуляция, улучшавшая 
клинические симптомы у  пациентов с  СВГ, вы-
зывала изменения функциональных связей вну-
три слуховой сети и связей фронтальных областей 
коры с ПЯ [116, 117]. Кроме того, она влияла на 
связи между языковой сетью и сетью режима по-
коя (включающей мПфК, заднюю часть поясной 
извилины и прилежащие части предклинья) [116, 
117]. Улучшение симптомов СВГ с помощью ати-
пичных антипсихотиков также связано с измене-
ниями функциональных связей в цепи слух—па-
мять—язык [118].

Из проведенного нами анализа влияния раз-
личных нейромодуляторов на функционирование 
нейронных цепей К—БГ—Т—К, связанных с обра-
боткой речи, следует, что для нормализации актив-
ности в этих цепях и ослабления восприятия гал-
люцинаций могут быть полезны агонисты аденози-
новых А1 и мускариновых М4 рецепторов, а также 
антагонисты δ-опиоидных и каннабиноидных СВ1 
рецепторов. Поскольку предлагаемые вещества 
или их сочетания непосредственно не влияют на 
дофаминергическую систему, их использование не 
должно вызывать таких выраженных побочных эф-
фектов, как широко применяемые антагонисты ре-
цепторов Д2. Не исключено, что предлагаемые ве-
щества могут быть полезны для поиска методов ос-
лабления слуховых галлюцинаций при различных 
неврологических заболеваниях. Имеются данные 
о том, что у людей, обращающихся за помощью 
в связи с СВГ, часто встречаются мультимодальные 
галлюцинации [119]. Нами дано обоснование того, 
что механизм участия цепей К—БГ—Т—К в обра-
ботке информации однотипен для разных сенсор-
ных модальностей [7]. Поэтому не исключено, что 
для ослабления восприятия зрительных галлюци-
наций могут быть полезны те же методы, что и для 
ослабления СВГ.
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Possible Mechanism for Perception of Auditory-Verbal Hallucinations  
in Schizophrenia and Approaches to Their Weakening

I. G. Silkis1

1Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia

We put forward a hypothesis that the processing and perception of auditory-verbal hallucinations in 
schizophrenia — internally generated speech, occurs in the same neural circuits as speech from external 
sources. These topographically organized cortico—basal ganglia—thalamocortical neural circuits 
include auditory, language, and frontal neocortical areas. It follows from our proposed mechanism for 
sound processing, that the increased action on dopamine D2 receptors on striatal neurons, which is 
considered the cause of hallucinations, should lead to a determined reorganization of activity in these 
neural circuits. As a result of this reorganization, the inhibition of neurons in the thalamic nuclei, 
including the internal geniculate body, should decrease synergistically through the direct and indirect 
pathways in the basal ganglia, and the excitation of connected with them cortical neurons, in the 
activity of which speech is represented, should increase. From this mechanism it follows that in order 
to weaken the perception of auditory-verbal hallucinations, it is necessary to increase the inhibition 
of thalamic neurons. Taking into account the known data on the distribution of receptors of different 
types on neurons in the striatum, thalamus and neocortex, as well as the previously formulated unified 
modification rules for the effectiveness of synaptic transmission in different structures, we proposed that 
agonists of adenosine A1 and muscarinic M4 receptors located on striatonigral spiny cells, giving rise 
to a direct disinhibitory pathway through the basal ganglia as well as antagonists of delta-opioid and 
cannabinoid CB1 receptors, located on striatopallidal spiny cells, giving rise to an indirect inhibitory 
pathway through the basal ganglia may be useful to weaken the perception of hallucinations. In addition, 
activation of A1 receptors can directly weaken the activity of neurons in the thalamus and neocortex due 
to the induction of long-term depression in the efficiency of their excitation. Inactivation of cannabinoid 
CB1 receptors on the projection GABAergic cells of the reticular thalamic nucleus may enhance their 
inhibitory effect on neurons of different thalamic nuclei. Since the proposed substances only indirectly 
affect the dopaminergic system, their use should not cause such pronounced side effects as D2 receptor 
antagonists, antipsychotics that are widely used to suppress auditory-verbal hallucinations.

Keywords: auditory-verbal hallucinations, mechanisms of sound perception, dopamine, adenosine, acetylcho-
line, opioids, cannabinoids
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