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Аннотация. Моделирование шизофрении у животных представляется необходимым для понимания нейробиологиче-
ской природы заболевания, а также для разработки новых антипсихотических препаратов с улучшенными терапевтической 
эффективностью и профилем безопасности. Обзор направлен на обобщение методологии и прикладных аспектов моделиро-
вания шизофрении, основанных на нарушении развития нервной системы у крыс и мышей. Влияние факторов окружающей 
среды или деструкция структур головного мозга в пренатальный или постнатальный периоды развития вызывают реорга-
низацию нейронных сетей, приводящую к необратимым изменениям в функции центральной нервной системы, которые 
обычно проявляются после полового созревания. Данные модели считаются наиболее адекватными, поскольку могут воспро-
изводить характерные поведенческие и когнитивные нарушения с отсроченным проявлением симптомов, что соответствует 
клинической картине шизофрении у людей. 
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Abstract. Animal modeling of schizophrenia is essential for understanding the neurobiological basis of the disease, as well as for 
the development of new antipsychotic drugs with improved therapeutic efficacy and safety profile. The review aims at summarizing the 
methodology and practical aspects of schizophrenia modeling based on dysontogenetic disturbances of the central nervous system in 
rats and mice. Environmental factors or the destruction of brain structures during prenatal or postnatal periods of development cause 
reorganization of neural networks, leading to irreversible changes in the function of the central nervous system, which usually appear 
after puberty. Developmental and lesion models of schizophrenia are widely regarded as the most appropriate due to their ability to 
reproduce characteristic behavioral and cognitive impairments with a delayed onset of symptoms, which is consistent with the clinical 
presentation of schizophrenia in humans.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время широко распространена ги-

потеза о том, что причиной шизофрении являются на-
рушения развития нервной системы на различных эта-
пах ее формирования, которые не проявляются до под-
росткового или юношеского периода взросления [1]. 
Различные пери- и постнатальные стрессорные воздей-
ствия, например, акушерские осложнения, гипоксия, 
низкая масса тела при рождении, социальная деприва-
ция, влияющие на процессы формирования головного 
мозга, связаны с повышенным риском манифестации 
шизофрении [2]. Дополнительным подтверждением 
данной гипотезы служат нейроанатомические и цитоар-
хитектонические аномалии в головном мозге пациентов 

с шизофренией, например, увеличение желудочков и 
уменьшение объема коры, гиппокампа, миндалевидно-
го тела и др. [3, 4].

Учитывая, что процессы онтогенеза центральной 
нервной системы приобрели критическую важность 
для понимания механизмов развития шизофрении, 
фокус внимания ученых сосредоточен на разработке и 
изучении дизонтогенетических моделей заболевания.

Дизонтогенетическая модель предполагает влия-
ние на процессы формирования нервной системы, чаще 
всего на ранних этапах развития, однако в некоторых 
случаях допускается использование взрослых особей. 
Модели на животных должны отвечать трем основ-
ным критериям: сходство симптомов с шизофренией, 
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сходство этиопатогенеза и высокая чувствительность 
к антипсихотическим препаратам, что имеет решаю-
щее значение для экспериментальных исследований  
в нейро- и психофармакологии. Однако у всех суще-
ствующих в настоящее время моделей есть ограни-
чения. Невозможно воспроизвести все особенности 
расстройства в рамках одной модели, при этом каж-
дая модель может предоставить ценную информацию  
по отдельным аспектам заболевания, связанную с па-
тофизиологическими механизмами, а также использо-
ваться при изучении новых антипсихотических лекар-
ственных средств. 

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
В настоящем обзоре рассмотрены модели, для 

реализации которых провоцируются осложнения  
в интранатальном периоде, либо выполняются мани-
пуляции с окружающей средой, такие как содержание 
животных в условиях материнской депривации и со-
циальной изоляции. Травматические модели основаны 
на постнатальной деструкции вентрального гиппокам-
па, миндалевидного тела или префронтальной коры  
и других структур мозга животных, что вызывает ре-
организацию нейрональных цепей, которые, как счи-
тается, вовлечены в патофизиологию шизофрении. 

1. Модели перинатального стресса
В основе дизонтогенетических моделей лежит 

предположение о том, что различные формы расстройств 
шизофренического спектра развиваются на фоне акушер-
ских осложнений или в результате повреждения нервной 
системы в период новорожденности. 

1.1. Перинатальная асфиксия
В эпидемиологических исследованиях показано, 

что акушерские осложнения, особенно связанные с ги-
поксией во время родов и родоразрешения, являются 
фактором риска развития шизофрении [5, 6]. В услови-
ях эксперимента перинатальная асфиксия выполняется 
на грызунах путем кесарева сечения на 22-й день ге-
стации. Острый аноксический эпизод воспроизводится 
путем экстирпации матки и погружения ее в емкость  
с физиологическим раствором 37 °С на 1 мин. В резуль-
тате у потомства наблюдаются поведенческие, нейрохи-
мические и нейроанатомические аномалии во взрослом 
периоде, характерные для шизофрении [7]. Также име-
ются данные о влиянии асфиксии на регуляцию экс-
прессии некоторых генов-кандидатов, определяющих 
предрасположенность к шизофрении, например нейре-
гулина-1 и катехол-О-метилтрансферазы [8].

Оценка изменений. У животных, подвергших-
ся асфиксии, наблюдаются изменения морфологии 
дендритов в префронтальной коре и гиппокампе, из-
менения дофаминовой нейротрансмиссии в префрон-
тальной коре (ПФК) и прилежащем ядре, а также 
уменьшение количества зубчатых гранулярных клеток 
гиппокампа [9, 10]. 

Воздействие асфиксии во время родов увеличи-
вает двигательную активность, вызванную амфета-
мином. При оценке социального взаимодействия на-
блюдается ухудшение таких показателей, как игровое 
поведение, общее количество контактов и исследова-
тельская активность [11].

1.2. Социальная изоляция после периода мате-
ринского вскармливания

Социальная депривация крыс в раннем возрасте 
приводит к нарушению развития мозга и формирова-
нию «синдрома изоляции», что в зрелом возрасте про-
является нарушениями когнитивных функций и по-
веденческим дефицитом, который не корректируется 
социальной реинтеграцией в более позднем возрасте.

Оценка изменений. Среди морфологических из-
менений у таких животных выявляется уменьшение 
объема медиальной префронтальной коры (мПФК) 
[12], снижение плотности шипиков дендритов [13], 
нарушение морфологии цитоскелета, снижение ко-
личества парвальбумин- и кальбиндин-содержащих 
ГАМК-ергических интернейронов гиппокампа и 
мПФК [14, 15], снижение плотности дофаминовых 
рецепторов 1-го подтипа [16]. 

Пребывание в социальной изоляции приводит  
к повышению агрессивности [17], тревожности, нео-
фобии, гиперактивности, повышению чувствительно-
сти к психостимуляторам [18]. Было обнаружено, что 
введение агомелатина [19] и метилфенидата [20] по-
давляло тревожность, а клозапин и флуоксетин устра-
няли агрессивное поведение у этих животных [21]. 
Среди когнитивных нарушений для данной модели 
характерны дефицит преимпульсного ингибирова-
ния, снижение памяти в тесте распознавания новых 
объектов [22], однако большинство исследований 
свидетельствуют, что социальная изоляция не вли-
яет на скорость обучения в задачах зрительно-про-
странственного обучения, таких как вращающийся 
Т-образный лабиринт или водный лабиринт Морриса, 
что говорит об отсутствии влияния на зрительно-про-
странственную память [23, 24, 25]. 

Несмотря на доступность и простоту реализа-
ции данной модели, основным ее недостатком явля-
ется неустойчивость поведенческого фенотипа. Это 
может быть вызвано избытком тестов на этапе разви-
тия или частыми контактами с людьми. Социальную 
изоляцию можно комбинировать с другими моделя-
ми, что потенциально повышает надежность и валид-
ность метода [26, 27]. 

1.3. Отлучение от матери (материнская депривация)
Данные поведенческой нейроэндокринологии 

свидетельствуют о том, что ранняя утрата контак-
та с матерью вызывает стойкие нарушения гормо-
нальной реакции на стресс в более позднем возрасте 
как у экспериментальных животных, так и у людей. 
Многократное отлучение новорожденных грызунов  
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от кормящей самки приводит к различным нарушениям 
морфологии нейронов, а также ухудшает эмоциональ-
ное и когнитивное состояние таких животных [28, 29]. 

Оценка изменений. Материнская депривация свя-
зана с дегенерацией нейронов и увеличением количе-
ства астроцитов в мозжечке, что устраняется ингибито-
рами инактивации эндоканнабиноидов. Это позволяет 
предположить возможную роль эндоканнабиноидной 
системы в развитии ЦНС [30]. Кроме того, отмечалось 
снижение плотности дендритных шипиков в миндали-
не и зубчатой извилине, а также увеличение плотности 
шипиков в области лобной коры [31]. 

У помета, который разлучали с самками на 24 часа 
между 3–9 днями постнатального развития, наблюдался 
постпубертатный дефицит преимпульсного ингибирова-
ния. Дефицит преимпульсного ингибирования предот-
вращался как типичными, так и атипичными нейролеп-
тиками [32, 33]. 

2. Травматические модели
Теория шизофрении, связанная с развитием нерв-

ной системы, постулирует, что патогенные процессы, 
ведущие к шизофрении, возникают на стадии внутри-
утробного развития, задолго до манифестации симпто-
мов. Таким образом, исследования нейроонтогенети-
ческих и нейродегенеративных аспектов шизофрении 
позволили разработать ряд моделей, направленных  
на неонатальное или постнатальное повреждение 
структур головного мозга. 

2.1. Структурные мишени
Для изучения изменений в развитии и функ-

ционировании нервной системы при шизофрении, 
используются модели таргетных поражений мозга  
у лабораторных животных. Они могут выполняться 
путем воздействия физических (электролитических, 
радиочастотных, криогенных или механических)  
и нейротоксических факторов, которые включают 
эксайтотоксические агенты, разрушающие нервную 
ткань посредством стимуляции высвобождения глута-
мата или действуя как прямые агонисты глутаматных 
рецепторов.

Префронтальная кора. Накоплены доказатель-
ства участия ПФК в патогенезе шизофрении. ПФК 
играет важную роль в осуществлении высших ис-
полнительных функций, таких как внимание, рабо-
чая память, эмоции и социальное взаимодействие. 
Гипоактивность дофаминергических проекций на 
уровне дорсолатеральной префронтальной коры, в 
частности, связана с метаболической гипофронталь-
ностью, наблюдаемой у пациентов с шизофренией. 
Роль этой области в регуляции активности подкорко-
вых дофаминергических структур делает очаговую 
деструкцию ПФК особенно информативной для из-
учения отклонений в поведенческих тестах [34, 35]. 
Разрушения ПФК взрослых крыс вызывают стойкую 
гиперчувствительность к стрессу, а также времен-

ное усиление локомоторной активности и стереоти-
пии, индуцированной амфетамином [36]. Кроме того,  
у взрослых крыс после разрушения ПФК наблюдается 
дефицит преимпульсного торможения после инъекций 
апоморфина и сниженный каталептический ответ на 
галоперидол, что указывает на усиление постсинапти-
ческой дофаминовой нейротрансмиссии в полосатом 
теле [37, 38, 39]. 

Гиппокамп также привлекает внимание уче-
ных, так как вовлечен в реализацию высших ког-
нитивных функций, включая память. У больных  
с шизофренией наблюдается нарушение функцио-
нальной связности по гиппокампально-стриарному 
и гиппокампально-префронтальному путям, уча-
ствующих в процессах эпизодической памяти [40]. 
Кроме того, гиппокамп модулирует активность ПФК 
опосредованно через прилежащее ядро и мезолим-
бическую дофаминергическую систему, которая, как 
полагают, является одной из ключевых в развитии 
шизофрении [41].

Необходимо заметить, что эксайтотоксическое 
разрушение дорсального гиппокампа (ДГ) и вентраль-
ного гиппокампа (ВГ) приводит к разным профилям 
поведенческих нарушений. ДГ-деструкция не влияет 
на гиперлокомоцию, индуцированную амфетамином. 
Деструкция ВГ вызывает повышение спонтанной  
и индуцированной агонистами дофамина двигатель-
ной активности [42, 43, 44]. Поведенческие измене-
ния, вызванные деструкцией ВГ, могут обнаруживать-
ся примерно через 2 недели после операции [45].

Таламус – еще одна потенциальная мишень для 
изучения шизофрении, поскольку эта область функ-
ционирует как «ретрансляционный модуль», филь-
труя или ограничивая сенсорную информацию [46].  
При шизофрении наблюдаются аномалии в лимбиче-
ской кортико-таламической цепи, которые фиксируют 
в виде дефицита сенсомоторного гейтинга. Снижение 
преимпульсного ингибирования было обнаружено  
у крыс с деструкцией таламуса после инфузии мусци-
мола, агониста ГАМКА-рецепторов.

2.2. Методы деструкции
Аспирационная деструкция. Аспирационная мето- 

дика является одним из ранних и наиболее доступ-
ных способов моделирования шизофрении на взрос-
лых особях животных. Суть метода заключается  
в механическом разрушении ткани мозга (например, 
вентрального гиппокампа) за счет вакуума. Для про-
ведения аспирации на предварительно наркотизиро-
ванном и зафиксированном животном определяют 
зону трепанационных отверстий по стереотаксиче-
ским координатам. После осуществления краниото-
мии при помощи аспиратора, который состоит из ва-
куумного насоса, емкости для сбора ткани, трубки и 
полой иглы с незаостренным наконечником, проводят 
послойное удаление тканей мозга [47].
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Недостатком данного способа (в частности, при 
деструкции гиппокампа) является сложность зри-
тельного контроля и возможность внутримозгового 
кровотечения, которое может затруднить послеопера-
ционную реабилитацию животного [48]. Кроме того, 
по сравнению с интрацеребральным введением нейро-
токсинов (например, иботеновой кислоты), аспираци-
онная методика является более грубой, так как велика 
вероятность возникновения внетаргетного поврежде-
ния, тогда как при использовании нейротоксинов это 
сводится к минимуму [49].

Электролитическая деструкция. Электролитиче-
ская деструкция является стандартной техникой экс-
периментального разрушения тканей мозга. Электро-
литические разрушение достигается путем пропуска-
ния через ткань постоянного или переменного тока. 
Деструкцию можно проводить в течение длительного 
времени и с относительно низким постоянным током (на-
пример, ~100 мкА в течение 200 секунд), а также с более 
высоким постоянным током в течение более короткого 
времени (например, ~2 мА в течение 10 секунд). Второй 
вариант предпочтительнее для оценки взаимосвязи 
структур мозга и является оптимальным для деструкции 
гиппокампа [50].

Подготовительная часть процедуры не отличает-
ся от аспирационной методики. Электролитическую 
деструкцию проводят с использованием металличе-
ских электродов, наиболее подходящими считаются 
платино-иридиевые электроды и плакированный пла-
тиной вольфрам (диаметр 0,015; 0,38 мм). Данные 
металлы не подвержены коррозии, обладают высокой 
прочностью и достаточно низким электрическим со-
противлением [51].

Электролитическое разрушение, как и другие 
травматические методы, с высокой степенью вероят-
ности может затронуть окружающие ткани.

Радиочастотная деструкция. В методе радио-
частотной деструкции разрушение ткани происходит 
вследствие термокоагуляции, которая достигается в 
результате пропускания высокочастотного тока через 
электрод. Несмотря на то, что данная методика доста-
точно часто использовалась для моделирования ши-
зофрении [52, 53], она все же уступает по распростра-
ненности технологии электролитической деструкции, 
что связано с более широкой доступностью аппарату-
ры для электролитических повреждений. 

Радиочастотная деструкция глубоких тканей моз-
га так же как и вышеописанные методы не гарантирует 
точного локального разрушения без вовлечения окру-
жающих тканей.

Криодеструкция. Задолго до того, как криохи-
рургический метод стал применяться в нейрохирур-
гии, были проведены многочисленные исследования 
по изучению местного действия низких температур на 
центральную и периферическую нервную систему.

Экспериментально установлено, что для некро-
тизации тканей мозга необходима температура не-
сколько ниже 0 °C. При этом из-за слабой теплопро-
водности температура мозговой ткани на расстоянии 
2,0–2,5 мм от поверхности ледяной сферы остается 
лишь незначительно ниже нормальной температуры 
мозга. Это обеспечивает самое важное преимущество 
криохирургического метода – строго ограниченный 
очаг криодеструкции, поскольку некроз возникает 
только в замороженной части ткани без повреждения 
прилегающей мозговой ткани. 

Из всех охлаждающих агентов в криохирургии 
наиболее часто используется жидкий азот. Это мощ-
ный хладагент с температурой кипения –195,8 °C.  
Он имеет ряд существенных преимуществ: легкодо-
ступность, взрывобезопасность, негорючесть и удоб-
ство в транспортировке [54].

2.3. Модели деструкции
2.3.1. Модель деструкции гиппокампа у взрос-

лых животных
Модель воспроизводит преимущественно пози-

тивные симптомы шизофрении [47] и может быть ре-
ализована с применением всех вышеописанных мето-
дов деструкции. Однако моделирование шизофрении 
на взрослых крысах, как правило, не осуществляется, 
в связи с тем, что этот подход уступает в репрезента-
тивности моделям с неонатальной деструкцией.

Оценка изменений. Физическая деструкция гиппо-
кампа у взрослых крыс способствует избирательному 
повышению локомоторной активности после введения 
амфетамина или агониста рецепторов дофамина [55]. 
При этом было отмечено, что вентральные или ком-
бинированные дорсально-вентральные разрушения 
гиппокампа выражаются в необратимом изменении 
спонтанной двигательной активности, в то время как 
дорсальные деструкции гиппокампа вызывали только 
временный эффект [47].

2.3.2. Модели неонатальных деструкций
Ряд моделей неонатальных деструкций [56] был 

разработан на основе теории шизофрении, связанной 
с развитием нервной системы. Особенностью этих 
моделей является отсроченное начало симптомов, как 
правило после пубертатного периода. Одно из воз-
можных объяснений постпубертатной манифестации 
состоит в том, что другие области мозга компенсиру-
ют повреждения, возникшие до полового созревания, 
но к подростковому возрасту в патологический про-
цесс активно вовлекается кора. Эта интерпретация 
согласуется с данными о том, что дисфункция лимби-
ческой системы, характерная для пациентов с шизоф-
ренией, связана с ранним нарушением развития цен-
тральной нервной системы, которое не проявляется 
до зрелого возраста. 

Неонатальное повреждение вентрального гип-
покампа. Наиболее подробно описанной в настоящее 
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время моделью дизонтогенеза шизофрении являет-
ся модель неонатальной деструкции вентрального 
гиппокампа [57], впервые представленная Липской  
и Вайнбергером. Деструкция вентрального гиппо-
кампа у новорожденных крыс, обычно выполняемая 
на 5–7-й день после рождения, под наркозом с гипо-
термией, иботеновой кислотой, вызывает сложный 
синдром, который начинает проявляться в постпубер-
татном периоде и характеризуется лобной кортикаль-
но-стриарной дисфункцией. Как и в других моделях 
дизонтогенеза, время выполнения операции является 
важным фактором. Так, после выполнения процеду-
ры на или после 14-го дня постнатального развития 
изменения в поведении (например, апоморфин-инду-
цированной стереотипии) будут возникать раньше, но 
будут менее выражены [58]. Кроме того, деструкция 
должна быть двусторонней, чтобы вызвать полный 
спектр нарушений. При этом морфологические на-
рушения, возникающие в результате неонатального 
разрушения вентрального гиппокампа, также отра-
жаются на функции мПФК [59, 60]. 

Оценка изменений. Поведенческие изменения, 
вызванные деструкцией ВГ, имеют следующую дина-
мику: на 25-й день постнатального развития отмечают-
ся нарушения пространственного обучения и рабочей 
памяти. Дефицит социального взаимодействия (нега-
тивный симптом) и повышенная агрессия возникают 
на 35-й день постнатального развития. Однако полная 
поведенческая констелляция, включая локомоторную 
гиперреактивность в ответ на стресс, повышение ам-
фетамин-индуцированной локомоторной активности, 
повышение чувствительности к антагонистам NMDA-
рецепторов, таким как MK-801, или фенциклидин, де-
фицит преимпульсного ингибирования и повышенная 
предрасположенность к наркотической зависимости 
[61], не будут наблюдаться до 56-го дня постнатально-
го развития [62, 63].

У животных обнаруживаются такие ней-
рохимические изменения, как снижение уровня 
N-ацетиласпарагиновой кислоты в мПФК и экспрес-
сии мРНК GAD67 [64], при этом базальное высво-
бождение дофамина в прилежащем ядре не измене-
но, но усилена реакция на стресс или амфетамин. 
Позитивная симптоматика проявляется в виде локомо-
торной гиперчувствительности к стрессу, амфетамину 
и антагонистам рецепторов NMDA, усиления стерео-
типии, вызванной апоморфином. Дефицит социаль-
ного взаимодействия во всех возрастных группах рас-
ценивается в качестве отрицательной симптоматики. 
Среди когнитивных нарушений наблюдается дефицит 
преимпульсного ингибирования [65] у взрослых крыс, 
нарушение рабочей и зрительно-пространственной 
памяти при прохождении теста с отсроченной альтер-
нацией в Т-образном лабиринте и водном лабиринте 
Морриса; нарушение точности выбора в радиальном 

восьмирукавном лабиринте [66]. Острое или хрониче-
ское введение нейролептиков купирует амфетамин-ин-
дуцированную гиперактивность, при этом дефицит со-
циального взаимодействия после введения клозапина 
не устраняется [67, 68]. 

Неонатальное разрушение медиальной пре-
фронтальной коры. Дорсолатеральная префронталь-
ная кора является областью, в которой наблюдаются 
различные функциональные и структурные ано-
малии у больных шизофренией. У грызунов пред-
полагаемым эквивалентом дорсолатеральной коры 
считается мПФК [69]. Некоторые нейропатологиче-
ские изменения в префронтальной коре головного 
мозга больных шизофренией, такие как дисфункция 
ГАМК-ергической и дофаминергической систем,  
у крыс будут проявляться как дефицит преимпульс-
ного ингибирования. Важно отметить, что префрон-
тальная кора имеет свойство регенерировать, однако 
эта способность сводится к минимуму, если повреж-
дения нанесены в течение узкого временного про-
межутка, который приходится примерно на седьмой 
постнатальный день. При этом возникают наруше-
ния формирования афферентных связей, дендритная 
гипоплазия, изменение локализации нейронов и их 
нейрохимических фенотипов [70].

Оценка изменений. Деструкция мПФК у ново-
рожденных крыс приводит к структурным изменени-
ям (в первую очередь, к потере миелина) в областях 
мозга, связанных с префронтальной корой, таких как 
прилежащее ядро, дорсальный гиппокамп, базола-
теральная миндалина и средняя линия таламических 
ядер [71]. Кроме того, фиксируется потеря парвальбу-
мин-иммунопозитивных ГАМК-ергических нейронов 
в префронтальной коре [72].

Деструкция мПФК у новорожденных крыс спо-
собствует повышению амфетамин-индуцированной 
спонтанной локомоторной активности [73], а также 
дефициту преимпульсного ингибирования, индуци-
рованного апоморфином. Среди негативных сим-
птомов у взрослых крыс после деструкции мПФК  
на седьмой день постнатального развития наблюда-
ется снижение социального взаимодействия и игро-
вого поведения.

Неонатальная деструкция таламуса. В послед-
ние годы все больше подтверждается роль таламуса 
в патогенезе шизофрении как части височно-лимби-
ческой системы. Модель двустороннего разрушения 
таламуса на седьмой день постнатального развития 
иботеновой кислотой воспроизводит как позитивные, 
так и негативные симптомы шизофрении [74]. 

Оценка изменений. В модели развиваются дефи-
цит преимпульсного ингибирования и выраженные 
изменения параметров социального взаимодействия 
у взрослых крыс. Выявляется снижение активного и 
пассивного социального взаимодействия [75].
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Неонатальная деструкция миндалины. Эксайто-
токсическое разрушение базолатеральной миндали-
ны у новорожденных крыс вызывает различные пове-
денческие нарушения по мере взросления животного. 
Некоторые из поведенческих изменений после неона-
тальной деструкции миндалины связаны с нарушением 
префронтально-корковой функции (проблемно-решаю-
щее поведение), поддерживая концепцию о роли корти-
ко-лимбической сети в развитии шизофрении при утрате 
одного из ее компонентов [76]. 

Оценка изменений. Было обнаружено угнете-
ние социального и игрового поведения, а также сни-
жение преимпульсного торможения, когда повреж-
дения были индуцированы на седьмой день после 
рождения, но не в результате повреждений, нане-
сенных крысам сразу после прекращения грудного 
вскармливания [73]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Модели, представленные в данной статье, соот-

ветствуют требованиям внешней валидности, о чем 
свидетельствуют нарушения/изменения социального 
взаимодействия животных, фармакологической чув-
ствительности к амфетамину, пространственного об-
учения, а также дефицит преимпульсного ингибиро-
вания. Некоторые из этих поведенческих нарушений, 
как правило, являются обратимыми при использова-
нии антипсихотиков первого и второго поколения, что 
свидетельствует о прогностической достоверности. 
Кроме того, нейроанатомические изменения, наблю-
даемые в моделях с нарушением развития нервной 
системы, коррелируют с тем, что часто наблюдается у 
пациентов с шизофренией.

Повреждение вентрального гиппокампа на дан-
ный момент, вероятно, является наиболее тщательно 
изученной моделью шизофрении на поведенческом, 
нейроанатомическом, физиологическом и молеку-
лярном уровне и считается чрезвычайно полезной в 
доклинических исследованиях шизофрении. К недо-
статкам моделей с деструкцией мозговых структур 
относится техническая сложность в исполнении, по-
требность в высоком уровне квалификации научного 
персонала, а также сильная зависимость результатов 
исследования от возраста животного и метода травма-
тического воздействия. 

Дизонтогенетические и травматические моде-
ли значительно улучшили понимание многих аспек-
тов заболевания. В частности, установлено, что на-
правленного фармакологического воздействия на 
нейротрансмиттерные системы или наличие генети-
ческой предрасположенности недостаточно для раз-
вития шизофрении, поскольку внешние провоциру-
ющие факторы также играют решающую роль. Тем 
не менее, все еще не получено целостной и полной 
картины этиопатогенеза шизофрении, что диктует 

необходимость в создании новых моделей для выяв-
ления важных взаимодействий генов и окружающей 
среды, определяющих критические патофизиологи-
ческие процессы при шизофрении, которые в конеч-
ном итоге могут привести к новым терапевтическим 
подходам.
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