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Совершенствование лекарственной терапии ряда нервно-психических заболеваний требует поиска новых 
направлений воздействия по сравнению с используемыми в настоящее время. Большинство используемых ле-
карств воздействуют на молекулярные мишени, которые модулируют межструктурные (межнейронные) взаимо-
действия. Воздействие на более глубинные процессы синаптического и нейронального гомеостаза может быть но-
вым направлением лечения данных заболеваний. В этом обзоре рассмотрены механизмы гомеостатической пла-
стичности синаптической передачи и электрической возбудимости нейронов, которые уравновешивают друг дру-
га и стабилизируют работу нейронов и нейронных сетей. Первая разновидность гомеостатической пластичности 
регулируется внутриклеточной концентрацией Са2+ и активностью протеинкиназ, а вторая – плотностью потенци-
алозависимых ионных каналов в мембранах нейронов. Анализ литературных данных показывает, что при нервно-
психических заболеваниях наблюдаются нарушения гомеостатической пластичности чаще в виде однонаправлен-
ных изменений синаптических влияний и электрической возбудимости нейронов. Так, преимущественно в до-
клинических исследованиях выявлено, что вызываемые стрессом депрессивные расстройства поведения у грызу-
нов сопровождаются однонаправленным либо усилением (в пирамидных нейронах 2/3 слоев префронтальной ко-
ры), либо ослаблением (в нейронах 5 слоя) синаптического драйва и электрической возбудимости. Подобные 
нарушения гомеостатической пластичности наблюдали другие авторы в пирамидных нейронах дорсолатеральной 
префронтальной коры при шизофрении в зависимости от преобладания позитивной или негативной симптома-
тики. При хронической нейропатической боли выявлено повышение возбудимости периферических нейронов 
спинальных/тригеминальных ганглиев, нейронов дорсальных рогов, кортикальных нейронов и усиление прихо-
дящих синаптических влияний. Наблюдаемые нарушения сопровождались изменениями плотности ионных ка-
налов в мембранах нейронов. Особенности распределения и биофизических свойств потенциалозависимых калие-
вых каналов позволяют рассматривать их как вероятную молекулярную мишень для коррекции нарушений го-
меостатической пластичности. 
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Эффективность современной фармакотера-
пии наиболее распространенных нервно-
психических заболеваний предоставляет воз-
можности дальнейшего ее повышения. Основа-
нием для этого являются клинические данные, 
согласно которым при использовании применя-
емых в настоящее время антидепрессантов 
ослабление депрессивной симптоматики 
наблюдается только у 2/3 больных. Эффектив-
ность лечения больных шизофренией атипич-
ными антипсихотиками второго поколения не 
превышает 64-75%. Также окончательно не ре-
шена проблема медикаментозной терапии раз-
личных видов нейропатической боли [21, 30, 49]. 

В связи с этим требуется разработка новых 
направлений лечения нервно-психических за-
болеваний, базирующихся на выборе иных мо-
лекулярных мишеней действия, отличных от 
традиционных, хотя бы на доклиническом 
уровне. Молекулярные мишени современных 
антидепрессантов – транспортеры моноаминов 
в варикозитетах аксонов моноаминергических 
нейронов, антипсихотиков – дофаминовые и 
серотониновые рецепторы нейронов, а анальге-
тиков – опиатные рецепторы и циклоксигеназы, 
прямо или косвенно контролирующие потоки 
ноцицептивной информации. Лекарственные 
воздействия на эти молекулярные мишени мо-
дулируют межструктурные (межнейронные) 
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взаимодействия. В то же время нервно-
психические заболевания сопровождаются 
нарушениями, обеспечивающих качественную 
работу нейронов гомеостатических механизмов, 
которые включают регуляцию как синаптиче-
ской передачи, так и внутренней возбудимости 
нейронов [45].  

В данном обзоре на основе литературных 
данных мы попытались выявить тенденции 
возможных фармакологических воздействий на 
иные молекулярные мишени, отличные от та-
ковых наиболее часто используемых сейчас ле-
карств, которые в будущем могут позволить по-
высить терапевтическую эффективность.  

 
СИНАПТИЧЕСКИЙ И НЕЙРОНАЛЬНЫЙ 

ГОМЕОСТАЗ 
 
В продолжение длительного периода разря-

ды пирамидных нейронов коры и гиппокампа 
остаются достаточно стабильными, несмотря на 
то, что взаимодействие входящей возбуждаю-
щей и тормозной синаптической активности 
вызывает флуктуации мембранного потенциала 
(МП) и управляет характером разрядов [потен-
циалов действия (ПД)] нейронов. В то же время 
в результате различных воздействий наблюдают 
изменения эффективности синаптической пере-
дачи, продолжающиеся от минут до суток, ко-
торые называют синаптической пластичностью. 
Последняя является составной частью более ши-
рокого понятия – нейропластичности, которая 
обеспечивает приспособление мозга к постоян-
но меняющимся условиям жизни субъекта. 
Нейропластичность складывается из синаптиче-
ской пластичности, морфологической пластич-
ности нейрона, нейрогенеза, пластичности воз-
будимости нейрона [2, 6, 35]. 

Хорошо изученная форма Хеббовской си-
наптической пластичности – длительная потен-
циация (ДП) создает проблемы для стабильно-
сти нейрона. ДП запускается коррелированной 
пре- и постсинаптической спайковой активно-
стью и усиливает эффективность глутаматерги-
ческих синапсов. Поскольку корреляция спайко-
вой активности вызывает ДП, возрастание спай-
ковой активности нейрона вследствие ДП может 
инициировать дальнейшую ДП и усиление раз-
рядов нейрона. Предполагают, что синаптиче-
ский гомеостаз ограничивает это возрастание 
синаптической пластичности и стабилизирует 
активность нейрона [9, 15]. Считают, что синап-
тический гомеостаз, а это разновидность синап-
тической пластичности (гомеостатическая пла-
стичность), обеспечивает компенсацию откло-
нений от оптимального уровня активности 
нейрона. 

Двунаправленные синаптические гомеоста-
тические механизмы функционируют в цен-
тральных и периферических нейронах. Блокада 
постсинаптических Н-холинорецепторов в нерв-
но-мышечных синапсах сопровождается усиле-
нием пресинаптического высвобождения аце-
тилхолина (Ацх). В нейронах коры и гиппокам-
па блокада постсинаптических глутаматных ре-
цепторов, опосредующих генерацию ВПСП, вы-
зывает компенсаторное усиление пре- и/или 
постсинаптических функций [9, 47]. 

Хеббовскую пластичность детально изучают 
с 70-х годов прошедшего столетия и к настоя-
щему времени это – наиболее продвинутая об-
ласть синаптологии [32]. Гомеостатическую си-
наптическую пластичность начали исследовать 
на рубеже 2000-х годов, и успехи здесь более 
скромные. Направление изменений синаптиче-
ских функций (усиление или угнетение) опре-
деляется разными механизмами гомеостатиче-
ской синаптической пластичности. Так, если 
активность нейрона (генерация ПД) на длитель-
ное время уменьшается, снижается вероятность 
активации потенциалозависимых (п/з) Са кана-
лов и это приводит падению [Ca2+]i в соме 
нейрона. Это затрудняет активацию 
Са/кальмодулин-зависимой протеинкиназы 4 
(СаМК4). Последняя усиливает в ядре тран-
скрипцию «направляющего фактора», который 
угнетает секрецию из постсинаптического 
нейрона нейротрофина BDNF, но усиливает вы-
свобождение из глиальных клеток цитокина – 
фактора некроза опухолей (ФНОα). В результате 
действия нейротрофина и цитокина усиливает-
ся накопление AMPA- (α-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid) глутаматных 
рецепторов в синапсах и возрастает возбужда-
ющее синаптическое влияние на активность 
нейрона. Параллельно угнетается экспрессия 
белка, кодируемого геном Arc, в результате чего 
повышается плотность AMPA-глутаматных ре-
цепторов вследствие уменьшения их эндоцито-
за. Если же в постсинаптическом нейроне пода-
вить генерацию ПД без нарушения пресинапти-
ческой активности, то в нем происходит накоп-
ление AMPA-рецепторов, содержащих GluА1 и 
GluА2 субъединицы; в случае же блокады денд-
ритных NMDA- (N-methyl-D-aspartate) глутамат-
ных рецепторов и подавления генерации ПД 
увеличивается количество AMPA-рецепторов, 
содержащих только GluА1 субъединицу, и это 
требует усиления локального дендритного син-
теза белков [50, 51]. 

При повышении активности нейрона проис-
ходит более интенсивная активация п/з каналов 
Са2+ в мембране нейронов и СаМК4 в ядре. Па-
раллельно активируется протеинкиназа Plk2, 
которая через посредство циклин-зависимой 
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протеинкиназы CDK5 вызывает разрушение 
постсинаптического белка Spar, фиксирующего 
AMPA-рецепторы, и снижение их плотности 
в постсинапсе. Протеинкиназа Plk2 также нару-
шает механизмы экзоцитоза AMPA-глутамат-
ных рецепторов. При повышении [Ca2+] в цито-
плазме нейрона активируется ген Homer 1a, 
белковый продукт которого вызывает агонист-
независимую активацию метаботропных глута-
матных рецепторов (mGlu1), уменьшает фосфо-
рилирование остатков тирозина в структуре 
GluA2 субъединицы AMPA-рецепторов и 
уменьшает их количество в постсинапсе [15, 19, 
50]. 

Помимо синаптических влияний гомеостаз 
нейронов обеспечивается также и их внутрен-
ней электрической возбудимостью. Внутренняя 
возбудимость нейронов обеспечивает превра-
щение влияний синаптических входов в выход-
ной паттерн ПД данного нейрона. Нейрональная 
возбудимость определяется набором ионных 
каналов в мембране нейрона и их биохимиче-
скими и биофизическими свойствами. Измене-
ния свойств, пространственного распределения, 
наличие дефицита или избытка ионных кана-
лов лежат в основе пластических перестроек 
возбудимости. Пластичность возбудимости 
нейронов играет важную роль в функциониро-
вании нервной системы. Так, увеличение веро-
ятности того, что суммация ВПСП вызовет раз-
ряд ПД нейрона, может быть механизмом уси-
ления связи между нейронами независимо от 
синаптической силы. Этот механизм может 
улучшать память, обучение и другие, зависи-
мые от активности формы нейронной пластич-
ности. Действительно, через 24 часа после выра-
ботки условного рефлекса наблюдали облегче-
ние генерации ПД пирамидными нейронами 
областей СА1 и СА3 гиппокампа в ответ на инъ-
екцию в нейроны деполяризующего тока и 
уменьшение амплитуды послеспайковой ги-
перполяризации. Однако через 7 дней повы-
шенная возбудимость нейронов уже не опреде-
лялась, хотя памятный след условного рефлекса 
не изменялся [40]. Следовательно, вызываемое 
активностью (сочетание условного и безуслов-
ного раздражителей) повышение возбудимости 
пирамидных нейронов гиппокампа создает 
условия формирования временного памятного 
следа в гиппокампе. 

С другой стороны, изменения возбудимости 
могут стабилизировать функции нейронов. Ес-
ли, например, в пейсмекерном нейроне снижа-
ется синаптический драйв, но при этом возрас-
тает его возбудимость за счет усиления деполя-
ризующей проводимости, то это позволяет со-
хранить фиксированный характер выходных 
сигналов. Для стабилизации возбудимости лю-

бого нейрона вероятно существуют механизмы, 
поддерживающие ионные проводимости мем-
бран в гомеостатической форме. Предполагают, 
что однотипные нейроны данной структуры 
мозга имеют сходный паттерн выходной актив-
ности, обеспечивающийся одинаковым набором 
мембранных ионных проводимостей. Так, из-
быточная экспрессия в мембранах пилориче-
ских нейронов омара каналов быстро инактиви-
рующегося тока К+ (IA) приводит к значитель-
ному возрастанию амплитуды этих выходящих 
токов при деполяризации мембраны, однако 
паттерн выходной активности нейрона при 
этом не изменяется. Это происходит в результа-
те компенсаторного увеличения, активируемого 
гиперполяризацией катионного входящего тока 
(Ih). С другой стороны, избыточная экспрессия 
каналов Ih нарушает выходной паттерн нейро-
нов, но не увеличивает амплитуды IA в связи со 
смещением МП в сторону гиперполяриза-
ции [31].  

Показано, что у мышей с умеренно снижен-
ным количеством п/з кальциевых каналов Cav2.1 
в результате генетических манипуляций ампли-
туды, вызываемых деполяризацией токов, Са2+ 
сохраняется на нормальном уровне, благодаря 
компенсаторному усилению функции этих ка-
налов. В пирамидных нейронах культивируе-
мых срезов гиппокампа выявлено, что ослабле-
ние их синаптического возбуждения сопровож-
дается повышением плотности п/з каналов Nа+ 
и увеличением возбудимости. В культивируе-
мых кортикальных нейронах установлено, что 
длительное снижение их активности сопровож-
дается повышением внутренней возбудимости 
вследствие усиления быстрого тока Nа+ и ослаб-
ления выходящих токов К+. В нейронах вестибу-
лярного ядра их гиперполяризация либо выхо-
дящим током, либо усилением синаптического 
торможения сопровождается длительным по-
вышением внутренней возбудимости, обуслов-
ленным снижением плотности Са-
активируемых каналов К+ большой проводимо-
сти (ВК) вследствие ослабления Са проводимо-
сти и уменьшения активности СаМК2 [10, 41]. 

Свойства ионных каналов мембран нейро-
нов существенно изменяются при действии 
нейромедиаторов и модуляторов вследствие 
изменения уровня фосфорилирования каналов. 
Так Ацх через посредство М-холинорецепторов 
и протеинкиназы С (ПКС) ослабляет медленную 
инактивацию и усиливает токи Na+. Дофамин 
(ДА) через посредство D1 дофаминовых рецеп-
торов и ПКА снижает токи Na+ в нейронах гип-
покампа и стриатума; через посредство D2 ре-
цепторов и угнетения аденилатциклазы ДА уве-
личивает амплитуды токов Na+ в нейронах 
стриатума. В пирамидных нейронах коры и 
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гиппокампа через посредство β-адрено-
рецепторов и ПКА угнетается активность кана-
лов К+ IA тока, но происходит усиление кальцие-
вых токов и активируемых гиперполяризацией 
Ih токов. Серотонин (СТ) активирует Kir калие-
вые каналы в соме и дендритах кортикальных 
нейронов и вызывает их гиперполяризацию че-
рез посредство СТ1А рецепторов. При актива-
ции ГАМКВ-рецепторов активируется та же по-
пуляция каналов К+, но наряду с этим блокиру-
ются дендритные каналы Са2+ N- и L-типов и 
угнетается генерация кальциевых ПД в дендри-
тах [43, 45].  

Наконец, изменение возбудимости нейро-
нов в любой структуре мозга может быть след-
ствием нарушения иннервации в результате по-
вреждения или заболевания. Это приводит 
к возникновению изолированной сети с изме-
ненной синаптической активностью и возбуди-
мостью ее нейронов. Долгосрочные изменения 
синаптических функций и возбудимости 
нейронов можно считать патологической си-
наптической и нейрональной пластичностью, и 
эта разновидность пластичности лежит в основе 
ряда нервно-психических заболеваний [43]. Ни-
же будут рассмотрены вероятные механизмы и 
молекулярные субстраты патологической си-
наптической и нейрональной пластичности при 
некоторых заболеваниях для выбора возможных 
путей их фармакологической коррекции. 

 
СТРЕСС И ДЕПРЕССИВНЫЕ 

РАССТРОЙСТВА 
 

Стресс, особенно хронический, способствует 
развитию или утяжеляет течение основных пси-
хических заболеваний – депрессии, шизофре-
нии, панических атак и др. Воздействие стресса 
оказывает неодинаковое влияние на нейроны 
разных структур мозга. Хронический стресс вы-
зывает атрофию дендритов нейронов области 
СА3 гиппокампа, угнетает нейрогенез в зубча-
той извилине, нарушает гиппокамп-зависимые 
формы памяти. Воздействие стресса нарушает 
Хеббовскую пластичность: угнетается развитие 
ДП, но облегчается экспрессия ДД синаптиче-
ской передачи в гиппокампе. С другой стороны, 
стресс усиливает развитие амигдала-зависимых 
поведенческих реакций – условного страха и 
тревожного поведения, которые сопровождают-
ся разрастанием дендритов и шипиков в нейро-
нах миндалин [23, 36, 38]. 

В исследованиях на мышах, подвергнутых 
воздействию неизбегаемого болевого стресса 
в течение 3 дней, выделяли две популяции жи-
вотных: у одной развивалась выученная беспо-
мощность (чувствительные к стрессу), а другая 
группа успешно избегала аверсивное воздей-

ствие (устойчивые к стрессу). В срезах прелим-
бической коры (ПРК) определяли возбудимость 
и синаптическую активность пирамидных 
нейронов 2/3 слоев, вызываемую электрической 
стимуляцией 5 слоя. У чувствительных мышей 
в нейронах с повышенной возбудимостью, ко-
торую определяли с помощью маркера Fos+, ам-
плитуды ВПСП были значительно больше, чем в 
нейронах с нормальной возбудимостью. 
У устойчивых к стрессу мышей амплитуды 
ВПСП в Fos+ нейронах были значимо меньше. 
Следовательно, чувствительность к стрессу свя-
зана с усилением, а устойчивость с уменьшени-
ем возбуждающей синаптической передачи 
в нейронах 2/3 слоев ПРК. Повышение возбуди-
мости пирамидных нейронов ПРК при актива-
ции капсаицином экспрессированных в них ва-
нилоидных (TVRP1) рецепторов у устойчивых 
к стрессу мышей приводило к существенному 
возрастанию количества безуспешных попыток 
избегания аверсивной ситуации и их латентно-
сти [52]. Следовательно, нарушение гомеостати-
ческой пластичности – возрастание, а не долж-
ное снижение синаптической активности, при 
повышении возбудимости нейронов ПРК может 
быть одной из причин развития депрессивного 
фенотипа поведения при хроническом стрессо-
генном воздействии.  

Повышение возбудимости пирамидных 
нейронов 2/3 слоев другого отдела медиальной 
префронтальной коры (мПФК) – передней пояс-
ной коры (ППК) наблюдали при использовании 
другой парадигмы хронического стресса, 
а именно воздействии на мышей ежедневного 
в течение 5 дней плавания продолжительностью 
10 мин, которое приводило к развитию длящей-
ся более месяца поведенческой депрессии. 
В этих условиях наблюдали деполяризацию пи-
рамидных нейронов 2/3 слоев ППК ~ на 5 мВ и 
возрастание их входного сопротивления. При 
инъекции входящего тока нейроны ППК разря-
жались пачками ПД с частотой до 36 (контроль) 
и до 43 Гц после стресса [46]. При моделирова-
нии поведенческой депрессии у крыс, вызван-
ной хроническим воспалением мягких тканей, 
наблюдали возрастание амплитуд ВПСП пира-
мидных нейронов 2/3 слоев ППК и особенно их 
NMDA-компонентов, которое сопровождалось 
уменьшением величин парного облегчения 
ВПСП при межстимульном интервале 50 мс, что 
указывает на усиление и пре-, и постсинаптиче-
ской активности [1]. Следовательно, при разви-
тии депрессивного фенотипа поведения в пира-
мидных нейронах 2/3 слоев ППК наблюдали 
усиление и синаптического драйва, и внутрен-
ней возбудимости, т.е. нарушения гомеостати-
ческой пластичности. 



Медико-биологические науки 

76 

Однако другие результаты выявлены при 
исследовании влияния хронического стресса на 
активность проекционных пирамидных нейро-
нов 5 слоя мПФК. При воздействии на более чув-
ствительных к влиянию стресса ювенильных 
крыс иммобилизационного и особенно непред-
сказуемого стресса на протяжении 7 дней 
наблюдали снижение амплитуд AMPA- и 
NMDA-компонентов ВПСП нейронов 5 слоя 
мПФК на 50% и 47% соответственно. При этом 
величины парного отношения для обоих ком-
понентов ВПСП не изменялись. Воздействие 
хронического стресса существенно снижало ам-
плитуды спонтанных миниатюрных (м)ВПСП, в 
гораздо меньшей степени снижалась частота 
мВПСП. Уменьшались также и токи изолиро-
ванных нейронов мПФК, вызванные воздей-
ствием возбуждающих аминокислот – AMPA и 
NMDA. При этом токи, вызываемые активацией 
п/з каналов Са2+, не изменялись [58]. Эти дан-
ные указывают на то, что при хронических 
стрессогенных воздействиях в проекционных 
нейронах мПФК происходит снижение активно-
сти глутаматергических синапсов за счет сни-
жения плотности постсинаптических AMPA- и 
NMDA- глутаматных рецепторов. В то же время 
воздействие хронического стресса не влияло на 
возбуждающую синаптическую передачу в 
нейронах дорсального стриатума и пирамидных 
нейронах области СА1 гиппокампа.  

При исследовании влияния хронического 
иммобилизационного стресса на проекционные 
пирамидные нейроны (5 слой) мПФК установ-
лено, что в этих условиях имело место угнете-
ние их возбудимости, о чем свидетельствует 
снижение уменьшение частоты их спонтанных 
разрядов до 0,37 против 1,25 Гц в контроле. 
Наряду с этим выявлено снижение амплитуд 
как вызванных ВПСТ, так и амплитуд, и частот 
миниатюрных (м) ВПСТ, что указывает на ос-
лабление возбуждающей глутаматергической 
синаптической передачи в проекционных 
нейронах мПФК [59]. Следовательно, при воз-
действии хронического стресса, вызывающего 
депрессивный фенотип поведения у животных, 
происходят разнонаправленные нарушения го-
меостатической пластичности в центральной 
структуре лимбической системы мозга – мПФК. 
В ее проекционных нейронах наблюдается угне-
тение синаптической активности и снижение 
внутренней возбудимости. В ассоциативных 
пирамидных нейронах 2/3 слоев, напротив, за-
регистрировано одновременное усиление си-
наптического драйва и повышение возбудимо-
сти. Все это приводит к нарушению связей меж-
ду мПФК и другими лимбическими структура-
ми, формирующими эмоции и вознаграждение. 

Природа нарушений гомеостатической пла-
стичности пирамидных нейронов мПФК окон-
чательно не выяснена. Имеются данные, что ме-
зокортикальные ДА-ергические нейроны вен-
тральной тегментальной области через посред-
ство D4 дофаминовых рецепторов в мембранах 
пирамидных нейронов стабилизируют актив-
ность кортикальных нейронов при различных 
стрессогенных воздействиях. Так, селективный 
агонист D4 дофаминовых рецепторов PD168077 
снижал вызываемое воздействием острого 
стресса повышение синаптического драйва и 
внутренней возбудимости пирамидных нейро-
нов 5 слоя мПФК и, напротив, усиливал эти по-
казатели нейронной активности, ослабленные 
воздействием хронического стресса [59].  

Долгое время ведущим механизмом патоге-
неза депрессивных расстройств считали дефи-
цит моноаминергических нейромедиаторных 
систем, включая норадренергическую, СТ- и ДА-
ергическую, и только в последнее десятилетие 
стало очевидным, что этот дефицит вторичный 
и связан с ослаблением синаптических возбуж-
дающих влияний лимбических структур мозга 
на моноаминергические нейронов среднего и 
продолговатого мозга [53]. 

В свою очередь восходящие проекции моно-
аминергических нейронов через посредство ме-
таботропных рецепторов могут изменять как 
синаптические процессы, так и внутреннюю 
возбудимость пирамидных нейронов лимбиче-
ских структур. Это позволяет предполагать, что 
существуют более отдаленные по сравнению 
с глутамат- или монаминергическими синапса-
ми мишени действия фармакологических ве-
ществ, которые могут ослабить депрессивные 
расстройства. Этими мишенями могут быть 
п/з каналы Nа+, К+ и Са2+, которые регулируют 
как синаптические процессы, так и электриче-
скую возбудимость нейронов. В этом плане 
наибольший практический интерес представ-
ляют п/з каналы К+ ввиду многочисленности их 
типов и подтипов и неоднородного распределе-
ния в различных структурах ЦНС. 

Хронический защитный социальный стресс 
вызывал развитие депрессивного поведения 
у мышей и снижение плотности Кv7.4 каналов 
К+ в мембранах дофаминергических нейронов 
вентральной покрышки. Генный нокаут этой 
популяции каналов К+ повышал возбудимость 
дофаминергических нейронов и развитие де-
прессивного поведения. С другой стороны, воз-
действие избирательного активатора Кv7.4 кана-
лов фазудила понижало возбудимость этих 
нейронов и ослабление вызванного защитным 
стрессом депрессивного поведения [29]. 

Назначение мышам богатой жирами диеты 
на протяжении 18 недель вызывало развитие 
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тревожно-депрессивного поведения, нарушение 
рабочей памяти, обусловленное усилением 
Ih тока, и повышением возбудимости пирамид-
ных нейронов 2/3 слоев прелимбической коры. 
Поскольку тревожно-депрессивное поведение 
мышей не изменялось хроническим введением 
имипрамина и дезипрамина, эти нарушения 
поведения считают моделью резистентной к ан-
тидепрессантам моделью депрессии. В то же 
время неселективный активатор Кv7 каналов К+ 
антиконвульсант ретигабин нормализовал Ih то-
ки, возбудимость пирамидных нейронов пре-
лимбической коры и устранял нарушения пове-
дения. Следовательно, ретигабин может быть 
рекомендован для лечения резистентных к ан-
тидепрессантам форм депрессии [37]. 

Накапливаются данные, указывающие 
на роль каналов К+ входящего выпрямления 
Kir4.1 в мембранах астроцитов в регуляции 
уровней нейротрофина BDNF и в действии ан-
тидепрессантов. Установлено, что угнетение ак-
тивности Kir4.1 каналов в мембранах астроцитов 
ослабляет клиренс К+ из синаптических про-
странств, повышает внеклеточный уровень К+ и 
глутамата, повышает возбудимость нейронов и 
облегчает образование и высвобождение BDNF. 
Повышение плотности или активация Kir4.1 ка-
налов вызывают противоположные эффекты 
[60]. При моделировании депрессии у крыс вы-
явлено повышение плотности Kir4.1 каналов 
в мембранах астроглиальных клеток в латераль-
ной уздечке и повышение взрывной спайковой 
активности нейронов данной структуры [8]. 
Следовательно, негативные модуляторы Kir4.1 
каналов в мембранах астроцитов могут быть по-
тенциальными антидепрессантами. 

Определенный интерес в плане развития и 
ослабления проявлений депрессивных рас-
стройств представляют двухпоровые каналы К+ 
семейства TREK. При моделировании депрес-
сивных расстройств с помощью хронического 
непредсказуемого стресса у 26 из 32 используе-
мых крыс наблюдали развитие депрессивной 
симптоматики, а также угнетение нейрогенеза 
в зубчатой извилине. Хроническое введение 
блокаторов КК семейства TREK1 спадина и 
SID1900 ослабляло проявления депрессивно-
подобного поведения после 4 дней введения, и 
эти же блокаторы усиливали действия флуоксе-
тина особенно в плане восстановления нару-
шенного нейрогенеза в зубчатой извилине [42].  

 
ШИЗОФРЕНИЯ 

 
Шизофрения – тяжелое инвалидизирующее 

заболевание, которым страдает около 1% насе-
ления в европейских и североамериканских по-
пуляциях. Заболевание начинается в детстве, но 

клинически значимые симптомы проявляются 
в юности. Шизофрения проявляется в виде пер-
цептуальных, когнитивных, эмоциональных и 
двигательных нарушений, которые могут быть 
представлены тремя разновидностями. Первая 
разновидность характеризуется позитивной 
«психотической» симптоматикой: иллюзиями, 
нарушениями восприятия и галлюцинациями, 
бредом и ненормальной психомоторной актив-
ностью. Вторая разновидность характеризуется 
негативной симптоматикой, т.е. асоциальностью 
(отторжением семьи и друзей), угнетением 
инициативности, выбора решений, мотиваций; 
ослаблением эмоций и ангедонией. Третья раз-
новидность характеризуется когнитивными 
нарушениями: дефицитом внимания, эпизоди-
ческой и рабочей памяти, ослаблением испол-
нительного контроля, владения языком [28]. 

Морфофункциональные изменения при ши-
зофрении в наибольшей степени наблюдаются в 
дорсолатеральной префронтальной коре, 
в меньшей степени – в таламусе, стриатуме, 
слуховой коре. Направление этих изменений 
в дорсолатеральной префронтальной коре 
(длПФК) не одинаковы при негативной и пози-
тивной симптоматике. В первом случае выявле-
ны снижение объема пирамидных нейронов 
3 слоя, уменьшение ветвления дендритов и ко-
личества дендритных шипиков. Наряду с этим, 
установлено снижение плотности постсинапти-
ческих AMPA- и NMDA-глутаматных рецепто-
ров [13]. Эти данные указывают на ослабление 
возбуждающих синаптических влияний на пи-
рамидные нейроны 3 слоя длПФК. Помимо пи-
рамидных нейронов также выявлена гипофунк-
ция шандаловидных и корзинчатых ГАМК-
ергических интернейронов в длПФК. На это ука-
зывает снижение уровней иРНК глутаматдекар-
боксилазы-67, Са-связывающего белка парваль-
бумина и транспортера ГАМК GAT1. Косвенно 
на ослабление ГАМК-ергического торможения 
пирамидных нейронов длПФК указывает ком-
пенсаторное повышение плотности содержа-
щих альфа2-субъединицу ГАМКА-рецепторов в 
начальном сегменте аксонов пирамидных 
нейронов [14, 27]. Казалось бы, что ослабление 
синаптического возбуждающего драйва пира-
мидных нейронов длПФК может компенсиро-
ваться и уравновешиваться ослаблением ГАМК-
ергического торможения. Но в процесс вовлека-
ются мезокортикальные ДА-ергические нейро-
ны, которые через посредство дендритных D1 
дофаминовых рецепторов повышают электри-
ческую возбудимость пирамидных нейронов. 
Ослабление ДА-ергических влияний понижает 
возбудимость пирамидных нейронов длПФК, 
несмотря на уменьшение ГАМК-ергического 
торможения их активности [4]. 
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Иная картина наблюдается при позитивной 
психотической симптоматике. В этом случае 
основной локус повреждения – ГАМК-
ергические интернейроны длПФК. Имеет место 
ослабление функциональной активности 
NMDA-глутаматных рецепторов в парвальбу-
мин+ интернейронах, приводящее к ослаблению 
ГАМК-ергического торможения и дезингибиции 
кортикальных пирамидных нейронов [39]. 
Уменьшение пресинаптического ГАМК-
ергического торможения усиливает высвобож-
дение глутамата и возбуждающие синаптиче-
ские влияния. С другой стороны, дезингибиро-
ванные пирамидные нейроны 3 слоя длПФК 
возбуждают мезокортикальные ДА-ергические 
нейроны, которые, в свою очередь, через D1 до-
фаминовые рецепторы в дендритах пирамид-
ных нейронов повышают их электрическую 
возбудимость [4]. Кроме того, в этих же услови-
ях угнетается активность мезостриатных ДА-
ергических нейронов, приводящая к дезинги-
биции стриопаллидарного комплекса и усиле-
нию возбуждающих синаптических таламиче-
ских влияний на пирамидные нейроны длПФК 
[18]. 

Таким образом, даже эти весьма приблизи-
тельные представления о патогенезе шизофре-
нии указывают на нарушения гомеостатической 
нейропластичности в коре при этом заболева-
нии. В случае негативной, дефицитной симпто-
матики имеет место ослабление синаптических 
возбуждающих влияний и параллельное 
уменьшение электрической возбудимости пи-
рамидных нейронов длПФК. При позитивной 
психотической симптоматики изменения го-
меостатической нейропластичности носят про-
тивоположный характер. 

Одной из вероятных причин изменений го-
меостатической нейропластичности при шизо-
френических расстройствах может быть нару-
шение функциональной активности некоторых 
типов каналов К+. Снижение скорости обработки 
информации при нейропсихологическом тести-
ровании и нарушения целостности белого ве-
щества мозга являются факторами риска разви-
тия шизофрении. При исследовании 194 боль-
ных шизофренией и 363 контрольных субъектов 
у первых выявлен полиморфизм одного нуклео-
тида rs8234 в нетранслируемой области гена 
KCNQ1, кодирующего канал К+ Кv7.1. Возника-
ющее при этом снижение плотности этих кана-
лов затрудняет обработку информации и увели-
чивает анизотропию белого вещества [7].  

При шизофрении выявлены изменения 
плотности и другой популяции каналов К+ – 
Kv3. Эти каналы с наибольшей плотностью 
определяются в мембранах парвальбумин+ 
ГАМК-ергических интернейронов, причем Kv3.1 

каналы локализованы в интернейронах коры, 
а Kv3.2 каналы – в коре и подкорковых структу-
рах. У больных шизофренией плотность Kv3.1 
каналов снижена в коре, если не применялись 
антипсихотики, а плотность Kv3.2 каналов не 
изменялась без и с применением антипсихоти-
ков. Интересно, что введение антипсихотиков и 
больным, и лабораторным грызунам сопровож-
далось повышением уровней Kv3.1 каналов. 
Следовательно, дефицит Kv3.1 каналов в интер-
нейронах снижает частоту разрядов интер-
нейронов, ослабляет ГАМК-ергическое тормо-
жение пирамидных нейронов и необходимую 
для обработки информации кортикальную гам-
ма синхронность [55]. 

Еще один тип каналов К+ вовлечен в генез 
шизофренических расстройств. При анализе ге-
нетического материала 1720 больных шизофре-
нией и 2418 здоровых субъектов выявлено, что 
мутация М30 (rs3800779) в гене КСNН2, кодиру-
ющем Кv11.1 канал, приводит к повышению 
уровней иРНК и белка сплайсингового варианта 
этого канала Кv11.1-3.1 в гиппокампе и это со-
провождается снижением величин IQ, скорости 
обработки информации и развитием нейроко-
гнитивных дефицитов, характерных для шизо-
френии [16]. 

Как отмечалось ранее, высвобождение меди-
атора в мезокортикальных проекциях ДА-
ергических нейронов в длПФК ослаблено. Уста-
новлено, что избирательные блокаторы Кv1.1, 
Кv1.2 и Кv1.6 каналов К+ усиливают пресинап-
тическое высвобождение ДА, ослабленное аго-
нистом D2 дофаминовых рецепторов хинпиро-
лом [33]. Следовательно, блокаторы Кv1 каналов 
К+ могут ослаблять ДА-ергический дефицит в 
коре при шизофрении. 

Наконец, в последние годы установлено, что 
высокоактивные атипичные антипсихотики 
рисперидон, его активный метаболит палипе-
ридон и карипразин помимо того, что блокиру-
ют дофаминовые и серотониновые рецепторы, 
также негативно модулируют функциональную 
активность каналов К+ Кv11.1 и сплайсингового 
варианта этих каналов Кv11.1-3.1, избыточно 
экспрессируемого в мембранах нейронов лим-
бических структур мозга при шизофрении. Эти 
препараты обладают более высоким сродством к 
укороченному варианту канала Кv11.1-3.1, и 
снижение активности данного канала К+ счита-
ют важным компонентом антипсихотического 
действия [17, 25, 26]. 

 
ХРОНИЧЕСКАЯ НЕЙРОПАТИЧЕСКАЯ БОЛЬ 

 
Боль – неблагоприятное сенсорное и эмоци-

ональное состояние, которое связано с реальным 
или потенциальным повреждением тканей. 



Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2020. – № 3 

79 

Различают острую и хроническую боль. Острая 
боль устраняется в течение месяца. Если острую 
боль не удается ослабить или устранить, она 
трансформируется в хроническую боль – много-
ликое сочетание различных болевых синдромов 
и расстройств, которое может наблюдаться даже 
после репарации поврежденных тканей. Наибо-
лее часто хроническая боль проявляется при по-
вреждении чувствительных нервов, корешков, 
при опухолях [5]. Наиболее тяжелая форма хро-
нической боли – нейропатическая боль – прояв-
ляется ощущениями сильного жжения и разры-
ва тканей и сопровождается гипералгезией 
и/или аллодинией. 

В основе нейропатической боли, как типич-
ного проявления хронической боли, лежит фор-
мирование патологической нейропластичности, 
проявляющейся в виде центральной и перифе-
рической сенситизации. Дорсальные рога спин-
ного мозга и продолговатый мозг – это области 
ЦНС в которые поступает, интегрируется и пе-
редается в переднемозговые структуры инфор-
мация о механических, термических и болевых 
стимулах. В обычных условиях нейроны входа 
дорсальных рогов получают изменяющуюся во 
времени информацию, активирующую множе-
ство входов, однако синаптические потенциалы 
при этом подпороговые для генерации спайков 
[22]. В условиях повреждения тканей и нервов 
постоянный поток ноцицептивных импульсов 
вызывает существенное возрастание синаптиче-
ской эффективности нейронов спинного и про-
долговатого мозга и ослабление центральных 
тормозных механизмов, что приводит к разви-
тию центральной сенситизации [22, 48]. В осно-
ве центральной сенситизации лежит развитие 
ДП синаптической потенциации в синапсах го-
ловного и спинного мозга. В спинном мозге, 
преимущественно в задних рогах, ДП обуслов-
лена повышением плотности постсинаптиче-
ских AMPA- и NMDA-глутаматных рецепторов и 
п/з каналов Са2+ [57]. В синапсах нейронов 
2/3 слоев ППК в условиях нейропатической боли 
наблюдали повышение плотности содержащих 
GluA1 субъединицу AMPA-глутаматных рецеп-
торов и усиление пресинаптического высвобож-
дение глутамата [54]. Существенно, что усиле-
ние возбуждающих синаптических влияний со-
провождалось ростом электрической возбуди-
мости спинальных и кортикальных нейронов. 

Периферическую сенситизацию связывают 
с повышением возбудимости нейронов сенсор-
ных спинальных и тригеминальных ганглиев. 
В свою очередь повышение возбудимости пере-
дающих боль сенсорных нейронов малого диа-
метра обусловлено изменениями плотности п/з 
ионных каналов. Действительно, на фоне хро-
нической боли наблюдали существенное повы-

шение плотности Nav7-Nav9 каналов Na+ и сни-
жение порогов генерации ПД [11]. Другой при-
чиной периферической сенситизации может 
быть уменьшение плотности калиевых каналов, 
поскольку они регулируют возбудимость 
нейронов, частоту генерации и продолжитель-
ность ПД. Так, аксотомия и хроническое сдавле-
ние нерва сопровождаются угнетением тран-
скрипции и снижением плотности Кv7 каналов 
в мембранах нейронов дорсальных  
ганглиев [24]. Помимо Кv7 каналов другие типы 
КК участвуют в развитии сенситизации и хро-
нической боли. Выявлено, что при воздействии 
приводящих к развитию нейропатических бо-
лей процедур в нейронах малого диаметра дор-
сальных и тригеминальных ганглиев наблюда-
ется угнетение транскрипции иРНК, кодирую-
щих альфа-субъединицы Кv1.4, 2.2 и 4.2 каналов. 
Считают, быстро инактивирующийся А-ток 
в нейронах сенсорных ганглиев представлен 
преимущественно Кv1.4, а не Кv4.1-4.3 каналами. 
Снижение плотности Кv1.4 и 2.2 каналов в мем-
бранах нейронов сенсорных ганглиев приводит 
к увеличению длительности и частоты спайков, 
увеличению продолжительности открытого со-
стояния Са2+каналов и усилению высвобожде-
ния медиаторов из периферических и цен-
тральных терминалей [34, 56]. Усиление высво-
бождения глутамата и нейрокинина вещества Р 
из центральных терминалей ганглионарных 
нейронов вызывает повышение возбудимости 
ноцицептивных нейронов второго порядка и 
нейронов широкого диапазона в задних рогах и 
ядре тройничного нерва, что приводит к цен-
тральной сенситизации [20]. 

Наложение лигатур на L5 и L6 нервы у крыс 
вызывало развитие нейропатической боли, ко-
торая сопровождалась снижением уровней 
иРНК и белка Са2+-активируемых ВК каналов в 
нейронах дорсальных ганглиев малого и сред-
него диаметров и в нейронах латеральных отде-
лов задних рогов спинного мозга. Блокада ВК 
каналов ибериотоксином существенно снижала 
порог возникновения ноцицептивной реакции 
в интактных и лигированных нервах. Интрате-
кальное введение активатора ВК каналов устра-
няло гиперальгезию и аллодинию у крыс с ли-
гированными нервами, но не у интактных  
крыс [44]. Эти данные указывают на возможное 
участие ВК каналов в развитии хронической 
нейропатической боли. 

Интратекальное введение блокаторов двух-
поровых протон-чувствительных калиевых ка-
налов TASK-1 и TASK-3 – ML365 и РК-ТНРР со-
ответственно дозозависимо усиливало раннюю 
и позднюю вторичную механическую аллоди-
нию и механическую гипералгезию у крыс по-
сле введения 1% раствора формалина крысам. 
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В то же время интратекальное введение актива-
тора TASK-3 каналов ослабляло вызываемую 
формалином аллодинию/гипералгезию. На фоне 
вызванной формалином воспалительной боли 
наблюдали усиление образования иРНК и белка 
TASK-1 в нейронах ипсилатерального L5 дор-
сального ганглия, но не в спинном мозге, а об-
разование иРНК и белка TASK-3 возрастало 
в обеих структурах. При вызванной наложением 
лигатуры на седалищный нерв нейропатиче-
ской боли наблюдали снижение плотности 
TASK-3 каналов в нейронах ипсилатеральных L4 
и L5 дорсальных ганглиев, а количество TASK-1 
каналов не изменялось [12]. Таким образом, 
протон-чувствительные каналы семейства TASK 
играют определенную роль в развитии хрониче-
ской воспалительной и нейропатической боли. 

Таким образом, различные виды болей ока-
зывают угнетающее влияние на функциональ-
ную активность практически всех видов каналов 
К+. Именно это обстоятельство затрудняет лече-
ние боли, особенно хронической. Для лечения 
хронической нейропатической боли, помимо 
антиконвульсантов и антидепрессантов, из-за 
побочных эффектов ограничено используют ре-
тигабин и флупиртин в качестве активаторов 
Кv7 каналов. В перспективе возможно использо-
вание аналогов производного пиридинил-
бензамида IСА-069673 [3]. 

Таким образом, анализ литературных ис-
точников показывает, что относительно ста-
бильная работа нейронов и нейронных сетей 
мозга здоровых людей обеспечивается гомео-
статической пластичностью, которая уравнове-
шивает изменения синаптического притока 
к нейронам противоположно направленными 
сдвигами внутренней возбудимости и тем са-
мым сохраняет прежний паттерн спайковой ак-
тивности нейронов. При нервно-психических 
заболеваниях нарушения гомеостатической 
пластичности проявляются однонаправленны-
ми изменениями синаптического притока и 
электрической возбудимости нейронов, форми-
рующих функциональные нервные сети. По-
скольку внутренняя возбудимость каждого 
нейрона определяется индивидуальным набо-
ром п/з ионных каналов, для коррекции нару-
шений гомеостатической пластичности можно 
использовать фармакологические воздействия 
на эти молекулярные мишени. Приведенные 
в обзоре данные показывают, что модуляторы 
калиевых каналов в доклинических исследова-
ниях устраняют нарушения гомеостатической 
пластичности и ослабляют нарушения поведе-
ния при моделировании нервно-психических 
заболеваний. 
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CORRECTION OF DISORDERS OF NEURONAL HOMEOSTATIC MECHANISMS IN CASE 
OF NEUROPSYCHIATRIC DISEASES AS A PROBABLE DIRECTION OF DRUG EXPOSURE 
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The improvement of drug therapy for a number of neuropsychiatric diseases requires the search for new directions 
of action in comparison with those currently used. Most of the drugs used affect molecular targets that modulate interstruc-
tural (interneuronal) interactions. Influencing the deeper processes of synaptic and neuronal homeostasis may be a new di-
rection in the treatment of these diseases. This review examines the mechanisms of homeostatic plasticity of synaptic 
transmission and electrical excitability of neurons, which balance each other and stabilize the functioning of neurons and 
neural networks. The first type of homeostatic plasticity is regulated by the intracellular Ca2+ concentration and the activity 
of protein kinases, and the second one – by membrane density of voltage-dependent ionic channels. Analysis of literature 
data shows that alterations in some neuro-psychiatric diseases reveal disorders of homeostatic plasticity more often in terms 
of monodirectional alterations of synaptic impacts and neuronal electrical excitability. Thus, mainly in preclinical studies, it 
was revealed that stress-induced depressive disorders of behavior are accompanied by a unidirectional increase in pyramidal 
neurons of 2/3 layers of the prefrontal cortex of rodents, or a weakening in neurons of the 5th layer of synaptic drive and 
electrical excitability. Similar disorders of homeostatic plasticity were observed by other authors in pyramidal neurons of the 
dorsolateral prefrontal cortex in schizophrenia, depending on the prevalence of positive or negative symptoms. In chronic 
neuropathic pain, an increase in the excitability of peripheral neurons of the spinal / trigeminal ganglia, neurons of the dor-
sal horns, and cortical neurons and an increase in incoming synaptic influences were revealed. The observed disturbances 
were accompanied by changes in the density of ion channels in neuronal membranes. The peculiarities of the distribution 
and biophysical properties of voltage-dependent potassium channels allow us to consider them as a probable molecular tar-
get for the correction of disorders of homeostatic plasticity. 

Keywords: neuron; synaptic plasticity; intrinsic excitability; homeostatic plasticity; stress; depression; schizophrenia; 
chronic pain; K+ channels. 
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